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AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DOS MARCADORES DE 
PROGRESSÃO TUMORAL E-CADERINA, β-CATENINA, CEACAM-1 E 
PTEN EM MELANOMA CUTÂNEO 
 
O objetivo deste estudo foi a avaliação imunoistoquímica de marcadores de progressão 
tumoral representados pela E-caderina, β-catenina e CEACAM-1(adesão celular) e  
PTEN (resistência à apoptose), em melanomas cutâneos, correlacionando-os com 
fatores prognósticos clínicos e anatomopatológicos. A amostra estudada foi composta 
pelos espécimes cirúrgicos de 43 melanomas cutâneos primários de pacientes de 
ambos os sexos, de todas as faixas etárias, portadores de melanoma cutâneo, 
submetidos à exérese da lesão entre 1997 e 2005 no Serviço de Oncologia do Hospital 
Nossa Senhora das Graças, Curitiba, Paraná. As lâminas h stológicas para a realização 
das provas imunoistoquímicas foram preparadas com a utilização de microarranjos 
teciduais. Foram tabulados os seguintes dados clínicos: sexo, idade, localização da 
lesão e evolução clínica, dividida em dois grupos, evolução favorável e desfavorável. 
Os seguintes dados anatomopatológicos foram avaliados: espessura da lesão (índice de 
Breslow), nível de Clark, número de mitoses, presença de ulceração, regressão, 
satelitose e infiltrado linfocitário tumoral. Vinte e um pacientes (48,83%) 
apresentaram melanomas grossos (Breslow >1,00 mm) e 22 (51,16%), melanomas 
finos (Breslow ≤1,0 mm).  A avaliação imunoistoquímica dos melanomas grossos foi 
feita em dois níveis de corte: superficial e profundo. A E-caderina foi positiva em 11 
casos (68,75%) na porção superficial dos melanomas grossos e em 15 casos (78,94%) 
na porção profunda. Nos melanomas finos, ela foi pos tiva em todos os casos. Em 
nove casos (47,36%) a β-catenina foi positiva na porção superficial e em 16 casos 
(80%) na profunda dos melanomas grossos. Todos melanomas finos apresentaram 
positividade. Para estes dois marcadores, observa-s maior tendência de positividade 
nos melanomas finos em relação aos grossos. Em relação à evolução clínica, não 
houve diferença significativa na correlação do perfil imunoistoquímico dos melanomas 
grossos. Todos os casos de melanomas grossos, tanto na porção superficial quanto na 
profunda, foram positivos para o CEACAM-1, e nos melanomas finos, 13 casos 
(61,90%) foram positivos, observando-se maior freqüência de positividade nos 
melanomas grossos quando comparados aos finos. Em análise da porção superficial 
dos melanomas grossos observamos maior tendência de positividade nos casos de 
evolução desfavorável. O PTEN foi positivo em nove casos (45%) na porção 
superficial, em nove casos (52,94%) na porção profunda e em 20 casos (90,90%) de 
melanomas finos. Este marcador apresentou maior positividade nos melanomas finos, 
porém não houve correlação com a evolução clínica. 
 
Palavras-chave: Melanoma cutâneo; Imunoistoquímica; Microarranjos teciduais; E-






IMMUNOHISTOCHEMICAL EVALUATION OF TUMOR PROGRESSSIO N 
MARKERS E-CADHERIN, β-CATENIN, CEACAM-1 AND PTEN IN 
CUTANEOUS MELANOMA 
 
The aim of this study was to evaluate the tumor progression markers E-cadherin, β-
catenin, CAECAM-1 (cellular adhesion markers) and PTEN (apoptosis-resistance 
marker) by immunohistochemistry in cutaneous melanoma and to correlate them with 
clinical and histopathological prognostic factors. Forty-three surgical specimens of 
primary cutaneous melanomas from patients of both sexes and various ages, with a 
diagnosis of primary cutaneous melanoma who were operated on between 1997 - 2005 
in the “Hospital Nossa Senhora das Graças”, in Curitiba, in the state of Paraná, Brazil, 
were evaluated. The slides which were submitted to immunohistochemistry were 
prepared using tissue microarrays. The clinical prognostic factors evaluated were sex, 
age, location of the lesion and clinical outcome, which was classified into those 
patients with favorable and those with unfavorable clinical outcomes.The  histological 
prognostic factors evaluated were  tumor thickness (Breslow index) , Clark´s level, 
number of mitoses, presence of ulceration, regression, atellitosis and tumor infiltrate 
lymphocytes. 
Twenty-one patients (48, 83%) had thick melanomas (Breslow >1,0mm) and 22 (51, 
16%) thin melanomas (Breslow ≤ 1,0 mm).  The immunohistochemical evaluation of 
thick melanomas was performed in two levels: superficial and deep. E-cadherin was 
positive in 11 cases (68, 75%), in the superficial portion of thick melanomas and in 15 
cases (78, 94%) in the deep portion. All thin melanomas were E-cadherin positive. 
Nine cases (47, 36%) presented positivity for β-catenin superficially and 16 cases 
(80%), deeply. All thin melanomas were β-catenin positive. Considering these two 
markers, there is a higher tendency of positivity in thin melanomas. In relation to 
clinical outcome, there was no significant correlation in the immunohistochemical 
profile of thick melanomas. All thick melanomas, deeply and superficially, were 
positive for CEACAM-1, and 13 thin melanomas (61, 90%) were positive. There is a 
higher frequency of positivity in thick melanomas in comparison to thin melanomas. 
Considering the superficial portion of thick melanomas there is a higher tendency of 
positivity in patients with poor outcome. PTEN was positive in nine cases (45%) in the 
superficial portion of thick melanomas, in nine cases (52, 94%) in the deep portion and 
in 20 cases (90, 90%).of thin melanomas. This marker pr sented higher positivity in 
thin melanomas; however, there was no correlation to clinical outcome.  
 
Key - words: Cutaneous melanoma; Immunohistochemistry, Tissue microarrays; E-





O melanoma cutâneo é uma neoplasia originada da transformação maligna de 
melanócitos localizados na camada basal da epiderme. A função dessas células é 
sintetizar e transferir o pigmento melânico aos queratinócitos e desta forma protegê-los 
dos danos causados pela radiação ultravioleta. O melanoma cutâneo é uma das 
neoplasias mais agressivas e sua incidência é crescent , principalmente entre a 
população branca (WEINLICH, 2003). 
 Não há cura efetiva nos pacientes com melanoma dissem nado, por este motivo 
é importante estimar o risco de progressão da neoplasia e o conseqüente prognóstico 
destes pacientes, preferencialmente no momento do diagnóstico. Dentre os fatores 
preditivos de sobrevida em melanomas cutâneos primários os mais importantes são a 
espessura da lesão (índice de Breslow), a presença de ulceração e o envolvimento de 
linfonodos. Idade, sexo, localização anatômica e lesões satélites também são 
importantes. Há ainda fatores sendo investigados, como índice mitótico, presença de 
regressão e infiltrado inflamatório tumoral (HOMSI, 2005).   
Dados clínicos e histológicos de melanomas cutâneos primários fornecem 
informações prognósticas úteis, porém o curso clínico desta neoplasia é imprevisível e 
há necessidade de fatores adicionais para predizer sua evolução (RICANIADIS, 2001).  
Recentemente, técnicas avançadas de biologia molecular têm possibilitado a 
identificação de marcadores moleculares que estão sendo investigados na tentativa de 
estabelecer uma correlação da sua expressão com os fatores prognósticos atuais, o 
risco de progressão, metástase e sobrevida dos pacientes com melanoma. A 
combinação de todos estes dados pode facilitar a car cterização de marcadores 
biológicos e de novas proteínas envolvidas na gênese, desenvolvimento e progressão 
dos melanomas, ajudando a identificar pacientes que apr sentam risco de pior 
prognóstico e pode também identificar possíveis alvos terapêuticos que auxiliem no 
tratamento dos pacientes com o diagnóstico de melanom  cutâneo (FIGUEIREDO, 
2003). 
O objetivo principal do presente estudo é a avaliação da expressão dos seguintes 
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marcadores relacionados à progressão tumoral: E-caderin , β-catenina, CEACAM-1 e 
PTEN em melanomas cutâneos primários, através de imunoistoquímica, em 
microarranjos teciduais. 
Os objetivos secundários são: 
1. Avaliar fatores prognósticos clínicos (idade, sexo, localização da lesão e 
evolução clínica) e anatomopatológicos (espessura da lesão, nível de Clark, presença 
de ulceração, regressão e satelitose, número de mitoses e infiltrado linfocitário 
tumoral) correlacionando-os com os melanomas finos (≤ 1,0 mm) e grossos 
(>1,00mm) e com a evolução favorável e desfavorável. 
2. Correlacionar os melanomas finos e grossos e a evolução clínica favorável e 
desfavorável frente à expressão imunoistoquímica dos marcadores de progressão 










De acordo com o NATIONAL CANCER INSTITUTE (NCI), Atlanta, a 
incidência do melanoma cutâneo nos Estados Unidos (EUA), de 1995 a 1999, foi 
20/100 mil pessoas brancas, sendo mais alta em homens (24,4/100 mil) do que em 
mulheres (16,8/100 mil). Entre 2000 e 2004 foram registrados 67.273 casos de 
melanoma cutâneo (NCI, 2007).  
A AMERICAN CANCER SOCIETY (ACS) estima que a incidência do 
melanoma cutâneo cresça 4,1% ao ano, mais rápido do que qualquer outra neoplasia 
entre a população branca. Ela estima que 59.940 novos casos de melanoma e 8.110 
mortes por melanoma ocorram nos EUA em 2007 (ACS, 2007).   
No Brasil a incidência é de 2.710 casos novos em hoens e 3.050 casos novos 
em mulheres (Instituto Nacional do Câncer - INCA, 2007).            
Apesar do melanoma cutâneo ser menos freqüente do que s outros tumores de 
pele (basocelulares e de células escamosas), sua letalidade é mais elevada. Melanomas 
causam mais que 75% das mortes por câncer de pele. O prognóstico desse tipo de 
câncer pode ser considerado bom, se detectado nos estádios iniciais. Nos últimos anos 
houve uma grande melhora na sobrevida dos pacientes com melanoma, principalmente 
devido à detecção precoce do mesmo. Nos países desenvolvidos a sobrevida média 
estimada em cinco anos é de 73%, enquanto que, para os p íses em desenvolvimento a 
sobrevida média é de 56%. A média mundial estimada é e 69% (INCA, 2007).   
 
2.2 FATORES DE RISCO 
 
Exposição intermitente à radiação ultravioleta é o maior fator de risco para o 
desenvolvimento do melanoma, especialmente em combinação com fatores 
endógenos, como fototipos de pele I (pele muito clara, sempre queima, nunca 
bronzeia) e II (pele clara, sempre queima e algumas vezes bronzeia), estado imune e 
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predisposição genética do indivíduo. Exposição solar intermitente está associada com 
maior risco de desenvolvimento da neoplasia do que exposição crônica, especialmente 
em pessoas brancas com exposição solar intermitente durante a infância (LEBOIT, 
2006). 
De acordo com o comprimento de onda, os raios ultravioletas (UV) são 
classificados em raios UV-C (100-280 nm), em raios UV-A (320-400 nm) e em raios 
UV-B (280-320 nm). Em decorrência da destruição da camada de ozônio, os raios UV-
B, que estão intrinsecamente relacionados ao surgimento do câncer de pele, têm 
aumentado progressivamente sua incidência sobre a terr . Da mesma forma, tem 
ocorrido um aumento da incidência dos raios UV-C, que são potencialmente mais 
carcinogênicos do que os UV-B. Os raios UV-B induzem l sões no DNA nos sítios da 
dipirimidina, que se não reparados adequadamente, originam mutações. Por sua vez, 
os raios UV-A independem desta camada, e causam câncer de pele em quem se expõe 
a eles em horários de alta incidência, continuamente  ao longo de muitos anos. As 
pessoas de pele clara que vivem em locais de alta incidência de luz solar são as que 
apresentam maior risco. Mais de 50% da população brasileira têm pele clara e se 
expõe muito ao sol e sem cuidados, seja por trabalho ou lazer, e como o país situa-se 
geograficamente numa zona de alta incidência de raios ultravioleta, isto explica a alta 
ocorrência do câncer de pele no Brasil, correspondendo a cerca de 25% de todos os 
tumores diagnosticados em todas as regiões geográficas (INCA, 2007). 
Apesar da exposição solar na infância ser o maior fator de risco para o 
melanoma, múltiplas queimaduras solares e exposição olar excessiva e inadequada 
durante a vida adulta aumentam significativamente o risc  da doença (LEBOIT, 2006). 
Número elevado de nevos comuns adquiridos e presença de nevos displásicos 
também já foram associados com risco aumentado de melanoma. Outros fatores 
associados à neoplasia incluem história familiar de melanoma, pele clara, presença de 
sardas e cabelo ruivo. Dois genes de susceptibilidade para melanoma foram 
identificados, o CDKN2A (p16), no cromossomo 9p21 e o CDK4, no cromossomo 12. 
Mutações no CDKN2A são responsáveis por aproximadamente 20% dos casos de 
melanoma familiar (TUCKER, 2003).   
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O local mais comum de ocorrência de melanoma cutâneo, em ambos os sexos, é 
a face. Nos homens é comum o envolvimento da orelha e pescoço, bem como dorso e 
ombros. Nas mulheres observa-se comumente o envolvimento de membros inferiores 
(LEBOIT, 2006). 
 
2.3.2 Subtipos Clínico-patológicos 
 
O melanoma cutâneo é dividido em quatro subtipos. Esta classificação tem 
pouca importância prognóstica e pouca relevância diagnóstica, e é de utilidade 
limitada na prática clínica (LEBOIT, 2006). 
 
2.3.2.1 Lentigo maligno melanoma 
 
Este tipo de melanoma se desenvolve quando um tumor invasivo surge de um 
lentigo maligno, ou seja, um melanoma in situ, caracterizado histologicamente por 
uma proliferação de melanócitos atípicos linear ou em ninhos localizada ao longo da 
junção dermo-epidérmica, acompanhando folículos pilosos e glândulas anexas. É 
comum na cabeça e pescoço de pessoas idosas com dan actínico severo caracterizado 
por atrofia epidérmica e elastose solar e tem um prognóstico relativamente bom.  As 
lesões clássicas são reconhecidas através de extensas máculas irregulares, que podem 
ser maiores que 10 cm, mal delimitadas e com zonas de pigmentação acastanhada 






2.3.2.2 Disseminação superficial 
 
Este tipo de melanoma cresce lateralmente antes que a invasão vertical 
aconteça. É caracterizado por uma forma de crescimento radial. É o tipo de melanoma 
mais comum em caucasianos e tem um prognóstico relativamente bom. É 
frequentemente observado em pacientes mais jovens e em locais do corpo que são 
expostos à radiação solar intermitente: tronco nos homens e pernas nas mulheres. As 
lesões podem ser máculas ou placas com pigmentação irregular. Os bordos geralmente 
são bem demarcados e irregulares, indicando extensão periférica progressiva. A cor 
varia de marrom escura a preta. Áreas acinzentadas ou brancas indicam regressão e 
áreas avermelhadas podem ocorrer devido à inflamação ou aumento da vascularização. 
O tumor pode atingir um diâmetro considerável até que se desenvolva uma pápula, o 
que representa a transição da fase de crescimento radial para a fase de crescimento 
vertical. Estas pápulas tendem a erosar e ulcerar com tendência a sangramento fácil. 
Histologicamente, a porção intraepidérmica desta lesão apresenta um crescimento 
pagetóide de melanócitos atípicos, ou seja, eles pos uem núcleos e nucléolos grandes 
bem como citoplasma grande e pálido. Mitoses são raras e os melanócitos podem ser 
isolados ou organizados em ninhos irregulares que tendem a confluir. Com o 
desenvolvimento de invasão, o contorno assimétrico se torna a característica principal 
da lesão. Ninhos de células tumorais são vistos em uma distância variada uns dos 
outros e podem fundir-se. Há frequentemente falta de maturação, caracterizada por 
uma falha dos ninhos, células, núcleos ou nucléolos de se tornarem menores na base da 
lesão. O pigmento é irregularmente distribuído e mitoses, às vezes atípicas, são 
freqüentes (LEBOIT, 2006). 
 
2.3.2.3 Melanoma nodular 
 
Apresenta-se usualmente como um nódulo pigmentado de crescimento rápido, 
que sangra ou ulcera. É o tipo mais agressivo de melanoma e surge em indivíduos mais 
velhos. Pode ocorrer em qualquer local, mas como nos melanomas disseminação 
 7 
superficial, é freqüente em áreas submetidas à exposição solar intermitente. 
Clinicamente estas lesões são bem circunscritas e simétricas, podem ocasionalmente 
ser polipóides ou pedunculadas e frequentemente alcançam tamanho de 1 cm antes do 
diagnóstico. A cor é preta ou azul, embora alguns po sam ser amelanóticos. Na 
histologia observa-se um tumor em forma de cúpula ou p lipóide com discreta 
assimetria. Células neoplásicas podem estar presentes na epiderme adjacente, mas não 
além das margens do componente dérmico. O componente dérmico é formado por um 
nódulo coesivo ou pequenos ninhos de células tumorais com crescimento expansivo 
que ao menor aumento parecem monomórficas, mas que exame mais detalhado revela 
aumento celular, variação no tamanho e forma nuclear, hipercromasia e nucléolos 
proeminentes. Também não é observada maturação celular no componente dérmico 
mais profundo (LEBOIT, 2006). 
 
2.3.2.4 Melanoma acral lentiginoso 
 
Essas lesões pigmentadas surgem em palmas e solas ou sob as unhas e 
representam o tipo mais comum de melanoma em pessoas de pele escura. No seu 
estágio inicial, aparece clinicamente como uma mácula pigmentada similar ao lentigo 
maligno. Observa-se neste subtipo de melanoma uma evolução mais rápida de uma 
lesão plana para uma lesão com focos elevados do que nos outros subtipos. Na 
histologia, a fase de crescimento radial é caracterizada por acantose acentuada, camada 
córnea expandida, alongamento dos cones epidérmicos e proliferação lentiginosa de 
melanócitos atípicos ao longo da camada basal da epiderme na borda tumoral. O 
componente intraepidérmico apresenta melanócitos atípicos com núcleos e nucléolos 
grandes, por vezes bizarros e citoplasma preenchido com grânulos de melanina. Na 
fase de crescimento vertical os nódulos tumorais frequentemente contém células 





2.4 PROGRESSÃO EM MELANOMA 
 
Em 1984, Clark et al. propuseram um modelo para o desenvolvimento e 
progressão do melanoma. Este modelo, baseado em características clínicas e 
histológicas, descreve cinco passos para a progressão desta neoplasia: 1) nevo 
melanocítico; 2) nevo displásico; 3) melanoma em fase de crescimento radial; 4) 
melanoma em fase de crescimento vertical; e 5) melanom  metastático. (CLARK, 
1984). 
Contudo, somente 30% dos melanomas primários invasivos ão associados com 
um nevo pré-existente, sugerindo que muitos melanoms não surgem de nevos. A 
maioria dos nevos melanocíticos aparece após o nascimento (nevos adquiridos) e, 
baseado em padrões de crescimento, podem ser classifi ados em juncional, composto 
ou intradérmico. Nevos melanocíticos podem estar presentes também ao nascimento 
(nevo congênito). Nevos displásicos diferem dos nevos comuns por apresentarem 
desordem arquitetural e atipia citológica (LEBOIT, 2006). 
Em lesões cutâneas melanocíticas, progressão tumoral é definida como um 
acúmulo gradual de alterações genéticas irreversíveis qu  resultam em um aumento do 
seu potencial maligno e desenvolvimento de doença metastática e, para fins 
diagnósticos e prognósticos, é importante identificar marcadores apropriados que 
diferenciem os estágios da progressão do melanoma, como por exemplo, separar os 
melanomas finos (em fase de crescimento horizontal/inicial) dos melanomas grossos 
(fase de crescimento vertical/avançado) (RUITER, 1998). 
 
2.4.1 Fase de Crescimento Radial  
 
A maioria dos melanomas se desenvolve, através de um estágio inicial de 
progressão tumoral, como uma placa achatada que se expande ao longo de um raio de 
um círculo imperfeito. Devido a esta analogia clínia, esta fase foi denominada de 
“fase de crescimento radial” (LEBOIT, 2006). 
A fase de crescimento radial pode ser in situ (confinada a epiderme) ou in situ e 
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invasiva, porém neste caso, as células não têm capacid de de proliferação na derme. A 
proliferação na epiderme pode originar um padrão de melanócitos neoplásicos atípicos 
organizados na forma de células isoladas, agrupadas ou em ninhos. Como nos nevos 
juncionais, que podem migrar para a derme para formar nevos compostos, as células 
de um melanoma in situ podem migrar para a derme papilar. Na derme, estas células 
podem sofrer apoptose e desaparecer ou podem sobreviver sem proliferar, ou seja, as 
células persistem na derme, mas não se expandem para formar um nódulo tumoral 
(LEBOIT, 2006). 
 
2.4.2 Fase de Crescimento Vertical (Tumorigênica) 
 
 Na próxima fase da progressão, um nódulo tumoral ap rece entre os limites de 
uma placa pré-existente ou surge de novo, uma lesão chamada “melanoma nodular”. A 
característica principal desta fase de crescimento é a habilidade das células neoplásicas 
sobreviverem e proliferarem na derme. Esta habilidade é observada através da 
formação de um nódulo tumoral ou pela presença de atividade mitótica (LEBOIT, 
2006). 
 Um de dois critérios é suficiente para a classificação dos melanomas em fase de 
crescimento vertical. O primeiro é chamado tumorigenicidade definido como a 
presença de grupamentos de células na derme maiores d  que o maior grupamento 
intraepidérmico. O outro é a mitogenicidade, que se ref re à presença de qualquer 
figura mitótica nas células neoplásicas da derme (CLARK, 1989). 
 
2.4.3 Melanoma Metastático 
 
O desenvolvimento de doença metastática é um process  complexo no qual as 
células tumorais se separam da massa tumoral primária, migram através da matriz 
extracelular, entram e sobrevivem no sistema vasculr, extravasam em um ambiente 
estranho e estabelecem um novo foco de crescimento. No centro deste processo 
encontram-se as mudanças nas características adesivas das células tumorais que ditam 
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suas interações com a matriz extracelular adjacente  com as células vizinhas. O 
entendimento das mudanças que ocorrem no repertório de moléculas de adesão celular 
pode auxiliar a identificar moléculas-chave responsáveis pela progressão das células 
tumorais no melanoma cutâneo bem como revelar potenciais sítios para intervenção 
terapêutica. Nas lesões melanocíticas malignas, reconh idas em sua fase mais inicial, 
as células crescem em direção horizontal, permanecendo dentro da epiderme ou 
próximas a ela. Esta etapa é chamada de fase de crescimento radial, conforme descrito 
anteriormente, e as células ainda não adquiriram capacidade metastática. Quando as 
células começam a crescer para dentro da derme, elas entram em uma fase definida 
pela histologia como fase de crescimento vertical que apresenta a capacidade de 
metastatizar. O maior parâmetro prognóstico em melanom s cutâneos é a espessura 
vertical do tumor primário, o índice de Breslow, que é um reflexo das mudanças que 
ocorrem durante o crescimento da neoplasia (JOHNSON, 1999). 
A maioria das metástases à distância dos melanomas são evidentes clinicamente 
ou são detectadas durante as consultas de acompanhamento dentro de poucos anos 
após a excisão do tumor primário. Metástases tardias, 10 ou até 25 anos após a excisão 
do tumor primário não são incomuns. As razões pelas quais estas metástases 
“dormentes” começam a crescer após longo período não são conhecidas (LEBOIT, 
2006). 
  Na maioria dos pacientes com doença metastática, os linfonodos regionais são 
afetados primeiro, mas metástases à distância podem correr em pacientes que não 
apresentam envolvimento linfodal evidente. Além dos linfonodos, o local mais comum 
de doença metástática é a pele. Metástases viscerais são mais freqüentes no pulmão, 
fígado, sistema nervoso central e ossos, mas qualquer órgão pode ser afetado 
(LEBOIT, 2006). 
Os linfonodos regionais são os lugares mais comuns de metástases de 
melanoma e qualquer linfonodo palpável igual ou maior a 1,5 cm de diâmetro, 
endurecido ou fixo a estruturas adjacentes deve ser considerado clinicamente suspeito 
e o paciente deve ser submetido à dissecção linfonodal terapêutica completa (BALCH, 
1985).  
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No momento do diagnóstico 5% dos pacientes apresentam aparente 
envolvimento clínico de linfonodos regionais (BRAUD, 2003).   
O manejo de pacientes com melanomas maiores que 1,0 mm de espessura com 
linfonodos clinicamente negativos mudou consideravelmente com o advento da 
biópsia do linfonodo sentinela. MORTON et al. descrve am o conceito anatômico 
bem como o método cirúrgico para identificação e remoção de linfonodo sentinela de 
melanomas cutâneos (MORTON, 1992).  
Metástases linfonodais documentadas patologicamente, através da dissecção 
linfonodal eletiva ou do linfonodo sentinela, são definidas como metástases 
microscópicas e aquelas detectadas clinicamente ou por métodos de imagem são 
definidas como metástases macroscópicas. As taxas de obrevida para esses dois 
grupos de pacientes são significativamente diferents. A sobrevida em 10 anos na 
presença de um único linfonodo com metástase microscópica versus macroscópica é 
de 63% versus 47%, respectivamente (BALCH, 2001).  
GERSHENWALD et al. observaram que a sobrevida livre de doença durante 
período de três anos em pacientes com linfonodos sentinela negativos foi de 96,8% e 
de 69,9% naqueles com linfonodos sentinela positivo. A positividade do linfonodo 
sentinela foi o fator preditivo de sobrevida mais importante neste estudo 
(GERSHENWALD, 1999).  
Em um estudo da ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE (OMS), foram 
reportadas taxas de positividade de linfonodo sentin la de 2% (em tumores <1,0 mm), 
7% (1,0-2,0 mm), 13% (2,0 – 3,0 mm) e 31% (≥3,0 mm) entre 829 pacientes. Além da 
espessura do tumor, outros fatores como ulceração, pacientes jovens e alta taxa 
mitótica foram relacionados com a positividade do linfonodo sentinela (CASCINELLI, 
2000).  
A presença de envolvimento linfonodal é dependente da espessura do tumor 
primário. Em pacientes que não apresentam linfonodos palpáveis e com tumores 
primários menores ou iguais a 1,0 mm de espessura a p obabilidade de metástase é 
menor que 10%; em tumores medindo 1,0 a 2,0 mm de esp ssura, a probabilidade 
cresce para 20% ; é de 33% para tumores entre 2,0 e 4,  mm e de 40% para aqueles 
 12 
com espessura maior que 4,0 mm (MORTON, 2003).  
É importante realizar exame histológico detalhado do linfonodo sentinela. 
Micrometástases podem ser encontradas após recortes se iados de lâminas coradas em 
hematoxilina-eosina (HE) e com o uso de marcadores imunoistoquímicos como os 
anticorpos anti-S100, HMB-45 ou MART-1. Devido à alta sensibilidade, o status do 
linfonodo sentinela é um dos fatores mais importantes preditivos de sobrevida em 
pacientes com melanoma cutâneo. Os pacientes que apresentam linfonodo sentinela 
positivo devem ser submetidos a dissecção linfonodal completa. Essa abordagem 
seletiva poupa pacientes com linfonodos negativos da morbidade do procedimento 
(TSUTSUMIDA, 2005).  
 
2.5 FATORES PROGNÓSTICOS 
 
Na última década, melhor entendimento dos fatores prognósticos em melanoma 
cutâneo permitiu aos oncologistas oferecerem tratamento apropriado aos seus 
pacientes. Dentre os fatores preditivos de sobrevida em melanomas cutâneos primários 
os mais importantes são a espessura da lesão, a presença de ulceração e o 
envolvimento de linfonodos. Idade, sexo, localização anatômica e lesões satélites 
também são importantes. Há ainda fatores sendo invest gados, como índice mitótico, 
presença de regressão, infiltrado inflamatório tumoral, vascularização tumoral, invasão 
angiolinfática. Espera-se, em futuro próximo, que marcadores moleculares ofereçam 
mais informações em relação ao prognóstico destes pacientes (HOMSI, 2005).   
 




Quanto à idade, um grande estudo com 17.600 pacientes demonstrou que cada 
dez anos acrescidos na idade do paciente no momento do diagnóstico, estavam 
associados com declínio nas taxas de sobrevida em cinco e dez anos (BALCH, 2001).   
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Pacientes mais velhos freqüentemente apresentam melanomas mais grossos e 
ulcerados. Pacientes com menos de 30 anos apresentaram taxa de sobrevida em cinco 
anos de 87% comparada a 78%, 71% e 60% nos pacientes de 60, 70 e 80 anos, 
respectivamente. Neste estudo, a idade foi reportada como um fator prognóstico 




Mulheres têm melanomas mais finos e a presença de ulceração é menos 
freqüente quando comparadas aos homens e já foi reportado que elas apresentam um 
prognóstico melhor. Em um estudo com 488 pacientes, sem evidências de metástases 
para linfonodos, foi evidenciado que a taxa de sobrevida em dez anos foi de 86% para 
mulheres e 68% para homens (SCHUCHTER, 1996).  
Apesar dessas evidências, o risco de melanoma não éassociado com idade da 
menarca ou menopausa, terapia de reposição hormonal, paridade ou uso de 
anticoncepcionais orais (FREEDMAN, 2003). 
 
2.5.1.3 Localização  
 
A localização do tumor pode ter relação com o prognóstico. As lesões de 
extremidades têm prognóstico melhor do que aquelas da cabeça, pescoço e tronco. Foi 
observado que na ausência de metástases linfonodais, para todas as espessuras do 
melanoma cutâneo primário, a taxa de sobrevida em dez anos foi de 90% quando o 
tumor era de extremidade e de 70% em tumores localizados em tronco, cabeça ou 







2.5.2 Fatores Prognósticos Anatomopatológicos 
 
2.5.2.1 Espessura da lesão 
 
A espessura da lesão é determinada pelo índice de Breslow, atualmente o mais 
importante e aceito fator prognóstico relacionado ao potencial metastático da 
neoplasia, servindo de guia para o tratamento cirúrgico. Este índice avalia a espessura 
da lesão em milímetros desde a camada granular da epi erme até a célula tumoral mais 
profunda na derme. Quanto maior a espessura da lesão, menor a sobrevida 
(BRESLOW, 1980).  
O AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC) estratificou a 
espessura do melanoma em quatro categorias: menor ou igual a 1,0 mm; 1,01-2,0 mm; 
2,01- 4,0 mm e maior que 4,01 mm (BALCH, 2001). 
Os melanomas com espessura menor ou igual a 1,0 mm são chamados de 
melanomas finos e os restantes, melanomas grossos (BALCH, 2004). 
 
2.5.2.2 Nível de Clark 
 
O Nível de Clark é utilizado para descrever o envolvimento anatômico do tumor 
entre as estruturas cutâneas e subcutâneas. É dividido da seguinte maneira:  
Nível I: crescimento intraepidérmico do tumor, com membrana basal intacta;  
Nível II: invasão da derme papilar;  
Nível III: preenchimento de toda a derme papilar pelo tumor até a junção derme 
papilar/derme reticular; 
Nível IV: invasão da derme reticular  
Nível V: invasão do tecido subcutâneo  
Para tumores maiores que 1,0 mm, o nível de Clark não é um fator preditivo de 







Ulceração é definida histologicamente como ausência de epiderme intacta sobre 
uma porção significante do tumor primário (BALCH, 1980).  
A ulceração e a espessura tumoral são os dois fatores prognósticos 
independentes mais importantes e estão correlacionados entre si. A incidência de 
ulceração é maior quanto mais espesso for o tumor primário, variando de 6% a 12,5% 
para melanomas finos e 63% a 72,5% para melanomas gros os maiores que 4,0 mm. A 
presença de ulceração diminui a sobrevida dos pacientes seja qual for a espessura do 




Regressão é definida como substituição de tecido tumoral por fibrose, células 
neoplásicas degeneradas, proliferação de linfócitos e formação telangiectásica. 
(ZETTERSTEN, 2003).  
O papel da regressão tumoral no prognóstico de melanom s não é definido. 
Muitos estudos falham ao tentar estabelecer qual é o papel da regressão na 
determinação de sobrevida dos pacientes. No “San Frcisco Melanoma Center”, da 
Universidade da Califórnia, Estados Unidos, os pacientes com tumores menores que 
1,0 mm em espessura e com regressão superior a 50% são submetidos à biópsia de 
linfonodo sentinela para avaliação do comprometimento de linfonodos regionais 
(HOMSI, 2005). 
 
2.5.2.5 Lesões satélites 
 
Lesões satélites ou microssatélites são definidas histologicamente como ninhos 
de células tumorais maiores que 0,05 mm de diâmetro que são separados do corpo do 
tumor primário por colágeno normal da derme reticular ou por tecido subcutâneo. Há 
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poucos estudos que avaliam o valor de lesões satélites como fator prognóstico em 
melanomas. A presença de microssatélites aumenta de 4,6% em tumores menores que 
1,5 mm para 65% naqueles maiores que 4,0 mm. O estudo de 596 pacientes com 
melanoma cutâneo primário mostrou que a sobrevida livre de doença em cinco anos 
em 95 pacientes com lesões satélites foi 36% e de 89% em 501 pacientes sem lesões 
satélites (DAY, 1981).  
A presença de microssatélites está associada com maior freqüência de 
metástases em linfonodos regionais (53%) em tumores maiores que 1,5 mm de 
espessura (HARRIST, 1984). 
 
2.5.2.6 Número de mitoses 
 
A taxa mitótica é calculada através da contagem do número de mitoses por 
milímetro quadrado (mm2). Alta taxa mitótica está relacionada com células com maior 
capacidade de duplicação, que crescem e invadem vasos s ngüíneos e linfáticos, e, 
portanto, pode representar um fator preditivo de mau prognóstico (ZETTERSTEN, 
2003).  
Em conjunto com o índice de Breslow, a alta taxa mitótica é um fator preditivo 
independente de positividade do linfonodo sentinela (SONDAK, 2004).  
Barnhill et al. analisaram o número de mitoses em 650 casos de melanoma 
cutâneo, correlacionando-o com fatores clínicos e anatomopatológicos e concluíram 
que a taxa mitótica é fator prognóstico mais importante do que ulceração. Neste 
estudo, a taxa mitótica foi dividida em dois níveis de corte: de uma a seis mitoses por 
mm2 (índice mitótico moderado) e mais de seis mitoses por mm2 (BARNHILL, 2005). 
Estudo anterior de Clark et al., já havia relatado que tumores com taxa mitótica 
igual ou maior do que seis têm risco 12 vezes maior de apresentarem metástases do 
que aqueles sem figuras de mitoses (CLARK, 1989).  
A taxa mitótica é um fator preditivo de sobrevida livre de doença objetivo e 




2.5.2.7 Infiltrado inflamatório tumoral 
 
Acredita-se que o infiltrado inflamatório tumoral rep esenta a resposta imune do 
hospedeiro às células do melanoma. O infiltrado inflamatório tumoral foi classificado 
de acordo com Elder et al. e Clark et al., em três categorias: “brisk” , “nonbrisk” e 
ausente. De acordo com este critério, o infiltrado “brisk” é caracterizado pela presença 
difusa de linfócitos em toda a substância do tumor ou pela sua presença e infiltração 
em toda a base (periferia) do tumor na sua fase de crescimento vertical. O infiltrado é 
caracterizado “nonbrisk” pela presença de linfócitos em um ou mais focos, tanto 
dispersos como em grupos, na periferia do tumor, na fase de crescimento vertical. Se 
não houver linfócitos ou se eles estiverem presente sem infiltrar o tumor, o infiltrado 
é classificado como ausente (ELDER, 1985; CLARK, 1989). 
A presença de um intenso infiltrado linfocitário confere ao paciente uma 
probabilidade de sobrevivência 11 vezes maior que nos casos com infiltrado ausente, 
ou mesmo do infiltrado linfocitário que não está em contato com as células neoplásicas 
(CLARK, 1989). 
A presença de infiltração linfocitária na base do melanoma cutâneo 
correlaciona-se com um prognóstico favorável quando o infiltrado linfocitário é 
intenso e localizado no fronte invasivo da neoplasia. Segundo CLEMENTE et al. este 
seria o único parâmetro prognóstico significativo, em análise multivariada, associado à 
espessura do tumor (CLEMENTE, 1996).   
Há necessidade de uma definição uniforme da resposta do hospedeiro em 
termos de tipo e localização do infiltrado inflamatório antes de se estabelecer o papel 
dos linfócitos que infiltram a neoplasia no prognóstico dos pacientes (HOMSI, 2005). 
 
2.6 MARCADORES MOLECULARES 
 
Dados clínicos e histológicos de melanomas cutâneos primários fornecem 
informações prognósticas úteis, porém o curso clínico desta neoplasia é imprevisível e 
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há necessidade de fatores adicionais para predizer sua evolução. Marcadores 
imunoistoquímicos podem melhorar a acurácia prognóstica através da detecção de 
marcadores biológicos relacionados à progressão da neoplasia ou ao seu potencial 
metastático e desta forma fornecer informação para tratamento mais efetivo e 
identificar aqueles pacientes que podem se beneficiar de terapêuticas mais agressivas 
(RICANIADIS, 2001).   
O manejo do melanoma cutâneo consiste em uma tarefaproblemática, tendo em 
vista que terapias adjuvantes são notoriamente tóxicas, associadas com significante 
morbidade. Aliado a isso, os fatores prognósticos clínico-patológicos atuais não 
prevêem adequadamente a recorrência da doença e a sobrevida em um significante 
número de pacientes (MARTINEZ, 2005). 
As atuais pesquisas clínicas e moleculares relaciondas à progressão em 
melanoma cutâneo estão focadas em delinear os tiposprecisos de alterações 
moleculares que ocorrem em cada estágio da progressão de ta neoplasia e em definir o 
impacto bioquímico e biológico destas alterações nos mecanismos que governam a 
proliferação, diferenciação e a relação intercelular entre os melanócitos. Este 
conhecimento pode ser utilizado para um diagnóstico mais efetivo, definição de 
prognóstico e tratamento dos pacientes com melanoma (RUITER, 1998). 
 Muitos marcadores vêm sendo investigados na tentativa de estabelecer uma 
correlação da sua expressão com os fatores prognósticos a uais, o risco de progressão, 
metástase e sobrevida dos pacientes com melanoma. Dentre eles, temos a E-caderina, a 
β-catenina e o CEACAM-1 que são considerados marcadoes de adesão e proliferação 
tumoral e o PTEN, um marcador de resistência à apotose, que podem ser identificados 
por imunoistoquímica e podem estar relacionados como desenvolvimento de novas 
modalidades terapêuticas para o tratamento do câncer (FIGUEIREDO, 2003). 
 
2.6.1 Moléculas de Adesão 
 
Pesquisas extensivas identificaram uma variedade de marcadores relacionados 
com a progressão do melanoma com expressão preferencial m um ou mais estágios 
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do desenvolvimento da neoplasia. Entre os genes e prot ínas expressos em diferentes 
estágios da progressão do melanoma encontram-se fator s de crescimento, receptores 
de fatores de crescimento e moléculas de adesão (RUITE , 1998). 
Moléculas de adesão são moléculas de superfície celular que se ligam 
especificamente a ligantes de superfície de outra célula. Uma molécula de adesão pode 
se ligar a ela mesma (interação homofílica) ou a ummolécula de superfície celular 
diferente (interação heterofílica). Muitas moléculas de adesão apresentam os dois tipos 
de interação. As moléculas de adesão podem mediar a adesão entre duas células do 
mesmo tipo (adesão homotípica) e entre células de diferente origem (adesão 
heterotípica) (JOHNSON, 1999). 
 Há diversas famílias de moléculas de adesão, classific das de acordo com sua 
seqüência e estrutura. Entre essas famílias encontram-se as caderinas, as integrinas, as 
selectinas e a superfamília da imunoglobulina. As várias moléculas de adesão 
apresentam diferentes sítios de ligação e diferentes padrões de expressão. As 
moléculas de adesão são particularmente importantes a organogênese e no 
remodelamento tissular.  No organismo adulto elas determinam a formação de 
estruturas complexas dos diferentes tipos de tecido, são responsáveis pela manutenção 
da organização tissular e também conduzem a migração de leucócitos. Mudanças na 
atividade das moléculas de adesão em células tumorais podem desregular a interação 
normal célula-célula e induzir novas interações quetêm um papel importante no 
processo de progressão tumoral e desenvolvimento de metástases (JOHNSON, 1999). 
Através de estudos imunoistoquímicos em melanomas cutâneos, foi relatado 
tanto aumento como diminição da expressão de diversas moléculas de adesão.  
Padrões de expressão complexos destas moléculas existem tanto nas lesões 
melanocíticas benignas como nas malignas, o que não permite a sua simples aplicação 
no diagnóstico destas lesões. A sobreposição da expressão destas moléculas em 
neoplasias melanocíticas benignas e malignas indica uma diferença quantitativa, não 
qualitativa entre os vários estágios de desenvolvimento neoplásico. Desta forma essas 
moléculas não podem ser avaliadas como uma ferrament  para o diagnóstico 
diferencial destas lesões. (RUITER, 1998). 
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O aumento ou a diminuição da expressão de algumas moléculas de adesão vêm 
sendo associados com um prognóstico ruim em pacientes com melanoma. Estes 
achados sugerem uma relevância clínica destes estudos imunoistoquímicos, porém é 
importante perceber que um marcador de progressão tumoral não deve 
automaticamente ser encarado como um marcador de prognóstico. Implicações 
prognósticas devem ser provadas através da correlação da expressão do marcador com 
o intervalo livre de doença e sobrevida, preferencialmente em estudos com um grande 
número de pacientes. Análises estatísticas subseqüent s devem avaliar se um marcador 




O interesse em examinar a expressão da E-caderina em lesões melanocíticas 
surgiu através da descoberta de que os melanócitos expressam essa caderina e a usam 
como a principal molécula de adesão com os queratinócitos (TANG, 1994).  
Os melanócitos na pele são isolados uns dos outros, ma  mantêm contato 
funcional e estrutural com os queratinócitos. Estudos in vitro mostram que o contato 
celular com os queratinócitos controla a proliferação e a diferenciação dos 
melanócitos. Na ausência deste contato, os melanócitos in vitro proliferam 
rapidamente e esta proliferação pode ser revertida pel  adição de queratinócitos às 
culturas celulares (VALYI-NAGY, 1993). 
Os queratinócitos controlam o crescimento e a adesão intercelular dos 
melanócitos na epiderme, mas as células neoplásicas do melanoma são refratárias a 
este controle. A perda desta regulação pelos queratinócitos ocorre concomitante com a 
diminuição da expressão da E-caderina nas células do melanoma.  Hsu et al. com o 
objetivo de investigar o papel da E-caderina nesta interação 
queratinócitos/melanócitos, transferiram para cultura de células de melanoma E-
caderina negativas, DNA de E-caderina através de um vetor viral. Os resultados 
mostraram que a restauração funcional da E-caderina m células neoplásicas do 
melanoma retardou seu crescimento através da condução da adesão celular dos 
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melanócitos aos queratinócitos, fazendo com estas células se tornassem susceptíveis ao 
controle mediado pelos queratinócitos (HSU, 2000). 
As caderinas pertencem a uma família de moléculas de adesão que medeiam 
interações celulares através de interações homofílicas cálcio-dependentes. Elas são 
expressas em todas as células que formam tecidos sólidos e são responsáveis não 
apenas pelo estabelecimento da arquitetura tecidual rante a organogênese, mas 
também pela sua manutenção nos organismos adultos.  A E-caderina é essencial para a 
formação e manutenção do epitélio, ela é utilizada pelos melanócitos da epiderme para 
interagir com os queratinócitos vizinhos (RUITER, 1998). 
A perda da expressão da E-caderina tem sido encarada como um fator 
importante durante a progressão de neoplasias melanocíticas fazendo com que a 
regulação do crescimento das células do melanoma se torn  independente dos 
queratinócitos (RUITER, 1998). 
Mudanças na expressão de E-caderina são observadas já na fase de crescimento 
radial dos melanomas cutâneos, ou seja, na primeira etapa de seu desenvolvimento. A 
perda de função da E-caderina está relacionada com au ento da invasibilidade e 
metástase tumoral, o que pode ser interpretado como u  evento importante na 
progressão desta neoplasia (RUITER, 1998; JOHNSON, 1999). 
Estudos imunoistoquímicos da expressão das caderinas em lesões melanocíticas 
apresentam resultados conflitantes (RUITER, 1998). 
Estudos baseados em culturas celulares apresentam evidências convincentes do 
papel da E-caderina na adesão entre melanócitos e queratinócitos, mas poucos estudos 
descrevem a expressão imunoistoquímica das caderinas em lesões melanocíticas. 
Utilizando esta técnica, Sanders et al. avaliaram a expressão da E-caderina em dez 
melanomas em fase de crescimento radial e em dez melanomas em fase de 
crescimento vertical e observaram que todas essas le ões apresentaram forte expressão 
citoplasmática desta molécula. Foram avaliados também dez casos de metástase de 
melanoma para linfonodos, pareados com a lesão primária, e forte positividade em 
membrana foi observada em todas as lesões primárias. Seis pacientes não 
apresentaram mudanças na expressão da molécula quando as lesões primárias foram 
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comparadas com suas metástases correspondentes. Dois pacientes apresentaram 
mínima perda da expressão em membrana na metástase e dois pacientes apresentaram 
evidente diminuição da E-caderina com a perda da expressão em membrana na 
metástase. Houve aumento da expressão da E-caderina em uma metástase. A perda da 
expressão da E-caderina quando comparadas as lesões primárias com as lesões 
metastáticas correspondentes não foi significante. Este estudo mostra que a expressão 
em membrana da E-caderina se mantém durante a transformação maligna da fase de 
crescimento radial para a fase de crescimento vertical na lesão primária e na metástase 
do melanoma. Portanto a perda da expressão da E-caderina aparentemente não é uma 
característica universal ou evidente de progressão tum ral (SANDERS, 1999).  
Este estudo contrasta com os resultados de um estudo anterior, no qual a 
expressão da E-caderina foi avaliada em 70 casos de melanoma e onde não foi 
observada a expressão membranosa da molécula dos ninhos da neoplasia localizados 
na derme nos casos de melanoma em fase de crescimento radial (SILYE, 1998). 
Embora a expressão membranosa da E-caderina na maioria dos melanomas 
implica em potencial preservação da função adesiva, a expressão normal da molécula 
não significa função normal porque a função desta molécula pode ser modificada tanto 
pela especificidade quanto pela quantidade dos diferent s tipos de caderina na 
superfície celular, sua glicosilação e sua ligação intacta com as cateninas. Além disso, 
os melanomas expressam mais tipos de novas caderinas do que os melanócitos 
(STEINBERG, 1994, MATSUYOSHI, 1997). 
Krengel et al. avaliaram a expressão imunoistoquímica das caderinas em lesões 
melanocíticas benignas e malignas e observaram que tanto em nevos quanto em 
melanomas a expressão da E-caderina diminuiu, seguindo m gradiente de localização 
juncional à localização dérmica mais profunda. O padrão da expressão da E-caderina 
foi mais heterogêneo nos melanomas do que nos nevos. Nos melanomas classificados 
neste estudo como disseminação superficial a expressão da E-caderina nas células 
tumorais epidérmicas foi de moderada a forte enquanto que nos melanomas 
classificados como nodulares a expressão foi de fraca a moderada. Observou-se nestas 
lesões com maior espessura, que apesar de mais fraca, a expressão da E-caderina 
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persistiu. Estes autores concluíram que a perda gradual da expressão de E-caderina 
representa uma reação das células melanocíticas a condições alteradas no ambiente 
dérmico, como por exemplo, a falta de contato com os queratinócitos ou um novo 
contato com as moléculas da matriz extracelular da derme. As células do melanoma 
apresentam uma grande variabilidade de alterações moleculares que fazem com que 
esta neoplasia tenha grandes chances de se adaptar a condições ambientais locais, o 
que explicaria a expressão mais heterogênea das moléculas de adesão nesta neoplasia. 
Isto pode ser de importância para a adaptação das células tumorais a condições locais 
da derme (KRENGEL, 2004). 
Um estudo examinou a expressão imunoistoquímica da E-c derina em 92 casos 
de melanoma cutâneo classificados como disseminação superficial, em 52 casos de 
melanoma classificados como nodular e em 53 metástases de melanoma (26 
provenientes de casos de melanoma disseminação superficial e 27, de casos de 
melanoma nodular). Foi observado que uma alta porcentag m destas lesões, 87% dos 
melanomas de padrão disseminação superficial e 75 % dos melanomas de padrão 
nodular, expressaram a E-caderina no citoplasma.  Em 64% dos melanomas de padrão 
disseminação superficial (em comparação com 29% dos melanomas de padrão 
nodular) houve positividade da E-caderina em mais de 50% das células tumorais e nas 
metástases provenientes de lesões de padrão disseminação superficial, a positividade 
tanto na membrana quanto no citoplasma das células foi reduzida quando comparada 
com as lesões primárias. A análise destes casos também demonstrou uma relação 
inversa significativa entre a expressão da E-caderina e a espessura do tumor, além 
disso, uma redução significativa na sobrevida livre de doença foi observada em 
pacientes com expressão reduzida da E-caderina. Contudo, os autores não observaram 
a mesma relação ao examinarem a sobrevida global ou o considerarem os subgrupos 
de melanoma individualmente. Essas observações sugerem que a expressão da E-
caderina é reduzida ou perde-se em lesões mais avançadas. O fato de que 
aproximadamente um terço dos pacientes diagnosticados com melanoma metastático 
não apresentam envolvimento de linfonodos e a faltade terapias sistêmicas efetivas 
para estes pacientes, faz com que seja de grande importância identificar pacientes com 
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maior risco para desenvolver doença metastática. Este estudo sugere que a avaliação 
da expressão da E-caderina pode ser um parâmetro prognóstico em pacientes com 
melanoma não metastático, sendo necessários mais estudos para esclarecer o potencial 
que esta proteína tem como um marcador prognóstico no desenvolvimento inicial do 
melanoma (ANDERSEN, 2004). 
No mais recente estudo envolvendo a expressão imunostoquímica da E-
caderina em melanomas cutâneos, 70 casos de melanoma primário foram avaliados, 41 
classificados como disseminação superficial e 29 classificados como nodular.  Em 
comparação com a expressão da molécula em pele normal, os autores observaram 
expressão significativamente reduzida da E-caderina nas lesões, sem diferença na 
distribuição entre os dois grupos. Em 26 casos (37%), houve perda total da expressão 
da molécula.  Foram analisados também quatro casos de melanoma pareados com suas 
metástases para linfonodos. Nestes casos, houve redução significativa na expressão da 
E-caderina tanto na lesão primária quanto na metástase. Estes resultados indicam que a 
integridade da adesão intercelular nesta neoplasia está desfeita porque a principal 
molécula mediadora desta adesão é a E-caderina.  Como mutações no gene da E-
caderina não foram relatadas em células de melanoma, u  causa epigenética para a 
redução da expressão da E-caderina foi sugerida (PECINA-SLAUS, 2007). 
 
2.6.1.2 β-catenina  
 
As caderinas, incluindo a E-caderina e a N-caderina, formam uma subfamília 
que se liga a proteínas citoplasmáticas denominadas cateninas. As caderinas, quando 
dentro das células, ligam-se à β- ou à γ- catenina e formam uma unidade E-
caderina/catenina ou P-caderina/catenina na membrana celular que promove uma 
ligação ao citoesqueleto através da α - catenina. Através da ligação da β-catenina a 
fatores de transcrição, as caderinas podem mediar sin is ao núcleo e influenciar a 
regulação do crescimento celular. Alterações no complexo caderina/catenina estão 
implicadas em várias etapas do desenvolvimento de neoplasias.  (RUITER, 1998). 
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A β-catenina é uma proteína citoplasmática de 92 kD que liga a porção 
citoplasmática da E-caderina à α-catenina, diretamente associada ao citoesqueleto de 
actina. Na ausência da ligação com a β-catenina, a E-caderina não exerce com 
eficiência sua função adesiva. Portanto, mutações na β-catenina promovem inativação 
da capacidade adesiva mediada pela E-caderina (JOHNS N, 1999). 
A primeira indicação de que anormalidades na β-catenina poderiam ocorrer em 
melanomas veio a partir da identificação da β-catenina mutada como um alvo 
específico do “tumor-infiltrating lymphocyte” (TIL) 1290, um HLA-A24 restrito ao 
melanoma, em um paciente. A β-catenina mutada estava presente não apenas nas 
células cultivadas do tumor primário deste paciente, mas também em suas lesões 
metastáticas, indicando que a mutação ocorreu na lesão primária e associando a 
mutação desta molécula com o desenvolvimento do fenótipo maligno (ROBBINS, 
1996). 
Um estudo que avaliou a expressão imunoistoquímica da β-catenina em dez 
pacientes com melanoma em fase de crescimento radial e em outros dez com 
melanoma em fase de crescimento vertical evidenciou positividade em membrana e 
citoplasma em todos os casos. Também foram avaliados mais dez casos de metástase 
de melanoma para linfonodos, que quando pareados com ua lesão primária, observou-
se significante perda da expressão membranosa da β-catenina na lesão mestastática. 
Nos tecidos, a β-catenina geralmente se liga a caderinas localizadas na membrana 
celular e pode se ligar também ao produto do gene APC (adenomatous polyposis coli), 
quando é então destruída. Nos melanomas, como em outros t mores, durante as 
primeiras fases da transformação celular, o produto o gene APC pode estar mutado, 
promovendo um aumento da β-catenina citoplasmática e conseqüente potencialização 
de sinais de crescimento para o núcleo. Desta forma, a β-catenina citoplasmática pode 
ser considerada como um fator responsável pelo rápido crescimento tumoral e 
agressividade biológica. Sanders et al. observaram a freqüente positividade 
citoplasmática desta molécula nas metástases de melanoma, ou seja, lesões 
biologicamente ativas e com alta capacidade de proliferação, mas foi raramente 
observada nos melanomas em fase de crescimento radial, tumores biologicamente 
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indolentes com baixa atividade mitótica, sem crescimento expansivo sem habilidade 
para metastatizar.  A progressão biológica do melanom  para a fase de crescimento 
vertical implica em crescimento expansivo com proliferação celular, contudo, neste 
estudo a presença citoplasmática não foi freqüentemente observada nestas lesões.  As 
alterações na expressão da β-catenina são observadas nos estágios mais tardios da 
progressão biológica das melanomas, o que mostra o papel importante desta molécula 
na capacidade adesiva desta neoplasia com conseqüent s implicações para o 
crescimento, invasão e disseminação tumoral (SANDERS, 1999).   
A β-catenina é uma proteína constituída de 781 aminoácid s e o gene que a 
codifica (CTNNB1) está localizado no cromossomo 3q21. Esta proteína está envolvida 
tanto nos mecanismos de adesão celular, via ligação com a E-caderina, na membrana 
celular, como na transcrição gênica, através da via de sinalização Wnt/β-catenina. Na 
via de sinalização Wnt/β-catenina, a β-catenina funciona como um co-ativador na 
regulação fator de transcrição de células T/ fator ativador linfóide (T cell 
factor/lymphoid enhancer factor – TCF/LEF) e, nos mecanismos de adesão celular a β-
catenina se liga ao domínio citoplasmático da E-caderina e age junto com a α-catenina 
ligando a E-caderina ao citoesqueleto de actina. A via Wnt/β-catenina desempenha um 
papel importante durante a embriogênese e na homeostas  tecidual. As Wnts são 
glicoproteínas com um mecanismo de ação parácrino que estão envolvidas na ativação 
de pelo menos três vias de sinalização, dentre as qu is a melhor estudada é a via 
Wnt/β-catenina. Como um co-ativador da transcrição genética, a β-catenina é sujeita a 
uma regulação muito rígida. Na ausência de sinais d Wnt, um complexo proteico 
formado pela proteína axina, pela proteína supressoa de tumor polipose adenomatosa 
do cólon (APC) e duas serina/treonina quinases, a glicogênio sintetase 3 β (GSK - 3β) 
e a caseína quinase Iα (CKIα) garante a manutenção de um nível baixo de β-catenina 
no citoplasma.  Mais especificamente, CKIα fosforila o resíduo serina 45 na região N - 
terminal da β -catenina. Essa fosforilação foi descrita como um evento primário que 
permite que a GSK-3β fosforile seqüencialmente três resíduos adjacentes, serina e 
treonina (Ser37, Ser33 e Thr41).  A β-catenina quando fosforilada é alvo de 
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degradação por proteossomos citoplasmáticos, mediada através de ubiquitinas. Na 
presença de sinais da Wnt, a fosforlição da β-catenina é inibida através de um 
mecanismo complexo e pouco entendido. Foi sugerido que uma proteína denominada 
“Dishevelled” iniba a atividade da GSK - 3β. Como resultado desta inibição, a β-
catenina não se torna alvo da degradação por proteossomos e se acumula no 
citoplasma. Eventualmente, a β-catenina se transloca até o núcleo da célula onde 
interage e ativa os membros da família de transcrição TCF/LEF. Vários genes alvos do 
TCF/LEF já foram identificados, um deles é o que codifica o c-MYC e a ciclina D1. A 
via Wnt/β-catenina está hiper-ativada em uma variedade de neoplasias, incluindo nas 
de ovário, fígado, próstata, tireóide e estômago (OMH LT, 2001). 
Em 1997 foi relatado que mutações no gene CTNNB1 ocorrem com uma alta 
freqüência em linhagens celulares de melanomas. Neste estudo, sete de 26 linhagens 
celulares de melanoma (23%) apresentaram mutações no ge e que codifica a β-
catenina (RUBINFELD, 1997).  
Rimm et al. avaliaram através de imunoistoquímica e seqüenciamento de DNA, 
65 espécimes de melanoma cutâneo. A localização nuclear e/ou citoplasmática da β-
catenina foi evidenciada em um terço dos casos, embora a mutação somática da β-
catenina foi comprovada em apenas um caso. Isto demonstra que mutações na β-
catenina são raras em melanomas primários, diferente do que acontece em culturas de 
linhagens celulares. A ativação da β-catenina, indicada pela sua localização nuclear ou 
citoplasmática, parece ser freqüente em melanomas e, em alguns casos, pode refletir 
ativação focal e transiente da via Wnt/ β-catenina (RIMM, 1999). 
Em 2002, Pollock et al. analizaram 62 linhagens celulares de melanoma e a 
mutação no éxon 3 do CTNNB1 foi evidenciada em uma das culturas (1,6%), 
indicando que alteração  na via Wnt através da ativção da β-catenina é um evento raro 
em linhagens celulares de melanoma (POLLOCK,2002). 
Da mesma forma outro estudo em 2002, reportou a baixa freqüência de 
mutações no éxon 3 do gene CTNNB1. Neste estudo, 43 melanomas cutâneos 
primários e 30 metástases foram avaliados. Mutações da β-catenina foram encontradas 
em dois melanomas primários e em um melanoma metastático. A expressão da β-
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catenina foi avaliada através de imunoistoquímica em 80 casos e revelou perda 
significante da expressão em membrana da β-catenina entre a lesão primária e 
metastática, bem como entre as fases de crescimento radial e vertical (DEMUNTER, 
2002).  
A maioria das mutações da β-catenina ocorrem no éxon 3 do gene CTNNB1, 
afetando um dos quatro sítios de fosforilação (Ser33, Ser37, Thr41 e Ser45) da GSK-
3β e da CKIα. Mutações que alterem qualquer um destes sítios fazem com que a β-
catenina fique insensível à fosforilação e à degradação proteossômica. Tanto a perda 
do gene APC quanto mutações no éxon 3 do CTNN1 resultam em acúmulo celular da 
β-catenina e transcrição  de genes-alvo do TCF/LEF . A fim de determinar se a 
mutação da β-catenina é comum em melanomas cutâneos foram avaliadas as lesões 
primárias e suas metástases correspondentes em 30 pacientes. Utilizando a técnica de 
PCR, foram identificadas mutações no éxon 3 do CTNNB1  em tumores de 1 dos 30 
pacientes (3%). A mutação consistiu em substituição da serina por fenilalanina no 
códon 45 (S45F), afetando desta forma o sítio de ligação da CKI α. Esta mutação foi 
identificada tanto no tumor primário quanto na metástase, sugerindo que a mutação do 
CTNNB1 possa representar um evento inicial na progressão do melanoma. Este 
resultado indica que estas mutações são relativamente raras em melanoma. Utilizando 
imunoistoquímica, também foi determinada a localização celular da β-catenina nestas 
lesões. Como esperado, tanto a lesão primária e suametástase com a mutação S45F, 
apresentaram expressão citoplasmática e nuclear da β-c tenina. Entretanto, 
aproximadamente um terço dos tumores primários apresentaram acúmulo focal 
citoplasmático e nuclear da β-catenina (OMHOLT, 2001).  
Os últimos estudos, diferente do que foi originalmente descrito por Rubenfeld et 
al., indicam que devem existir mecanismos alternativos da estabilização da β-catenina 
no melanoma, bem como mutações em outros componentes da via Wnt/ β-catenina 
(RIMM, 1999; POLLOCK, 2002; DEMUNTER, 2002; OMHOLT, 2001). 
A expressão imunoistoquímica da β-catenina foi avaliada em 50 nevos 
melanocíticos, em 91 melanomas primários e em 50 melanomas metastáticos e 
observou-se que a β-catenina foi expressa em 96% dos nevos melanocítics, em 94% 
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dos melanomas em fase de crescimento radial, em 65 % dos casos de melanoma em 
fase de crescimento vertical e em 38% dos melanomas etastáticos. Lesões 
melanocíticas benignas e malignas apresentaram padrões istintos de localização da β-
catenina. Na maioria das lesões que expressou β-catenina foi observada expressão 
citoplasmática. Mais de 40% das lesões benignas também apresentaram expressão 
nuclear, o que foi observado em apenas 10% dos melanomas primários e em 15% dos 
melanomas metastáticos. Expressão fraca ou ausente da β-catenina em melanomas 
primários foi associada a diversos marcadores de progressão da doença, incluindo 
espessura tumoral e presença de metástase para linfonodos. Uma tendência similar, 
mas sem significância estatística foi observada na associação da expressão da β-
catenina com recorrência da doença e prognóstico. Esses resultados sugerem que a 
perda da expressão da β-catenina em células de melanoma tem um papel significa te 
na progressão da doença (KAGESHITA, 2001). 
Em 2003, um estudo avaliou a expressão imunoistoquímica da β-catenina em 
106 casos de melanomas cutâneos classificados como disseminação superficial, em 58 
classificados como nodular e em 66 lesões metastáticas. Em 34 pacientes tanto a lesão 
primária (18 melanomas superficiais e 16 melanomas nodulares) como a metástase 
puderam ser avaliadas. A positividade da β-catenina em membrana da foi detectada em 
95% dos casos, incluindo as lesões primárias e as metástases, e não houve nenhuma 
associação desta positividade com parâmetros clínicos avaliados (sexo, idade e 
localização da lesão primária). Uma fração significativamente alta dos melanomas 
superficiais em comparação com os nodulares (71% versus 38%) apresentou expressão 
citoplasmática da β-catenina em mais de 50% das células. Nas lesões metastáticas 
originadas de melanomas superficiais houve perda ou diminuição da expressão da β-
catenina, e somente 25% destas lesões apresentaram expressão citoplasmática da 
proteína.  No grupo de melanomas nodulares foi observado um decréscimo similar na 
expressão citoplasmática da β-catenina na lesão metastática quando comparada à lesão 
primária em sete dos 16 casos (43%).  No grupo de pacientes com melanomas 
superficiais, foi detectada uma correlação inversa significante entre a expressão 
citoplasmática da proteína e a espessura da lesão primária. Além disso, uma correlação 
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significante entre a localização citoplasmática e a sobrevida livre de doença foi 
revelada, mas a β-catenina não teve nenhum impacto significante na sobrevida global 
neste grupo de pacientes.  No grupo de pacientes com melanomas nodulares, nenhuma 
associação foi observada entre a expressão da β-c tenina e parâmetros clínico-
patológicos, indicando que esta proteína tem papéis diferentes na progressão da 
neoplasia nestes dois grupos de pacientes. Os autores c ncluem que a expressão 
citoplasmática da β-catenina tem um papel protetor nos melanomas superficiais e uma 
explicação para este fato seria a participação da β-c tenina na indução de apoptose 
nestas lesões iniciais (MAELANDSMO, 2003). 
No estudo de Krengel t al. a expressão da β-catenina foi intensamente positiva 
em todas as lesões melanocíticas benignas e apenas um pouco reduzida nas porções 
mais profundas da derme reticular dos nevos. Nos melanomas a expressão foi 
focalmente negativa em células neoplásicas da epiderme e da derme papilar.  A 
redução da expressão da β-catenina no componente dérmico destas lesões foi menos 
óbvia do que no caso da E-caderina. Os autores destacam o papel da β-catenina como 
uma ligação entre as caderinas e o citoesqueleto, sugerindo que alterações nesta 
molécula podem contribuir para o desenvolvimento e progressão dos melanomas 
(KRENGEL, 2004). 
Bachmann et al. examinaram a expressão imunoistoquímica da β-c tenina em 
312 neoplasias melanocíticas utilizando microarranjos teciduais.  Foi observada forte 
expressão membranosa da β-catenina nos melanomas e expressão nuclear e 
citoplasmática fracas. O subgrupo de melanomas que não apresentou expressão 
nuclear da β-catenina esteve associado com maior espessura tumoral, ediana de 4,2 
mm versus 2,9 mm naqueles em que a expressão nuclear foi videnciada. A expressão 
citoplasmática da β-catenina esteve associada com tumores mais finos. Na análise de 
sobrevida, a perda da expressão nuclear da β-c tenina correlacionou-se com menor 
sobrevida e foi considerada uma variável prognóstica independente. Este estudo 
conclui que a perda da expressão nuclear da β-catenina está associada com 
comportamento mais agressivo do melanoma e é um fator preditivo de baixa sobrevida 
dos pacientes (BACHMANN, 2005). 
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No mais recente estudo envolvendo a expressão imunostoquímica da β-
catenina em melanomas cutâneos, 70 casos de melanoma primário foram avaliados, 41 
classificados como disseminação superficial e 29 classificados como nodular.  A 
proteína foi expressa no citoplasma em 30,6% dos casos, em 24,2% na membrana 
celular, em 21% na membrana e no citoplasma, em 1,6% na membrana e no núcleo, 
em 4,8% no citoplasma e no núcleo e em 17,7% dos pacientes não foi observada a 
expressão de β-catenina.  Este estudo constatou que a expressão da β-catenina muda 
significativamente dependendo do nível de Clark. Pacientes com Clark 4 e 5 
apresentam menor expressão da proteína do que pacientes com Clark 2 e 3. Perda da 
expressão da β-catenina também foi observada em melanomas que metastatizaram 
bem como nas suas metástases lifonodais correspondentes. Este estudo demonstra que 
a β-catenina exerce um papel importante no desenvolvimento e progressão do 
melanoma.  A correlação significante entre perda da expressão da β-catenina e 





CEACAM-1 é uma molécula de adesão de superfície celular primeiramente 
conhecida como glicoproteína biliar I ou CD66a, membro da família do Antígeno 
Carcinoembrionário (CEA) e que também pertence à superfamília das 
imunoglobulinas. Nos mecanismos de adesão celular, esta molécula participa tanto de 
interações homofílicas quanto heterofílicas. É exprssa em uma variedade de tecidos 
humanos como fígado, endométrio, ductos mamários e células epiteliais do trato 
gastrointestinal, células endoteliais e células hematopoéticas. Como muitas outras 
moléculas de adesão, CEACAM-1 também funciona como um receptor para 
microorganismos. O vírus da hepatite murino utiliza esta molécula como seu receptor 
e em granulócitos e células epiteliais humanas, ela funciona como um receptor para 
proteínas bacterianas da Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Neisseria 
gonorrhoeae e Haemophilus influenza. (BRÜMMER, 2001). 
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Funções fisiológicas foram atribuídas ao CEACAM-1 em diferentes tecidos. 
Em células endoteliais, esta molécula exibe propriedad s de um fator angiogênico, 
agindo como efetor do fator de crescimento endotelial vascular (vascular endothelial 
growth factor – VEGF). Em células epiteliais, acredita-se que a molécula age como 
um supressor do crescimento, desde que foi demonstrado edução ou perda da 
expressão do CEACAM-1 em carcinomas hepáticos, prostáticos, endometriais, 
mamários e colônicos (BRÜMMER, 2001). 
O efeito de supressão tumoral do CEACAM-1 depende da presença do seu 
domínio citoplasmático. Embora os mecanismos de ação desta molécula não estejam 
completamente esclarecidos, muitos estudos sugerem qu  ela participa na transdução 
de sinais através da interação com outras proteínas de membrana ou citoplasmáticas 
via seu domínio citoplasmático. O domínio citoplasmático (CEACAM-1cyt) é 
fosforilado por várias proteínas-quinase e a fosforização de um ou ambos de seus dois 
resíduos de tirosina (Tyr-488 e Tyr-515) é desencadeado por vários eventos 
fisiológicos (BRÜMMER, 2001). 
Brümmer et al. em seu estudo sobre interações da molécula de adesão 
CEACAM-1 avaliaram três amostras de melanomas cutâneos primários e observaram 
a expressão desta molécula concentrada na interface tumor/estroma, ou seja, no fronte 
invasivo da massa tumoral , indicando que CEACAM-1 pode  desempenhar um papel 
na migração e invasão das células do melanoma. Considera-se que a disseminação 
metastática em melanomas cutâneos ocorre no estabelecim nto da fase de crescimento 
vertical, e, desta forma, o índice de Breslow, que mede a extensão vertical do tumor, é 
atualmente o fator mais aceito para predizer o prognóstico desta neoplasia. Entretanto, 
mecanismos envolvidos neste processo são complexos e ainda não foram totalmente 
esclarecidos. Pacientes com melanomas finos podem evoluir com metátases e morte e 
pacientes com melanomas grossos podem sobreviver por um longo período após a 
cirurgia. Durante o desenvolvimento de metástases, as interações célula-célula e 
célula-matriz têm um papel fundamental. Estas interações são mediadas por moléculas 
de adesão. (BRÜMMER, 2001). 
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O primeiro estudo com um número significativo de pacientes que avaliou a 
expressão de CEACAM-1 em melanomas cutâneos foi desenvolvido por Thies et al. 
Neste estudo, a expressão desta molécula foi avaliada através de imunoistoquímica em 
100 melanomas cutâneos primários e correlacionada com a presença de metástases em 
um seguimento de dez anos. Também foram avaliadas lesões metastáticas (11 
metástases à distância e seis metástases em linfonodos sentinela).  Dos 100 melanomas 
primários investigados, 40 foram CEACAM-1 positivos. A expressão mais forte foi 
observada no fronte invasivo da neoplasia. Um total de 28 destes 40 pacientes 
desenvolveram metástases, comparados com apenas 6 de 60 pacientes com melanomas 
CEACAM-1 negativos, avaliados durante o período de 10 anos. Além disso, a 
expressão de CEACAM-1 foi preservada na lesão metastática. Análises estatísticas 
demonstraram uma associação significativa entre a expressão desta molécula e a 
presença de metástase. Análise multivariada que incluiu o status de expressão de 
CEACAM-1 ajustado para espessura tumoral, presença de ulceração e taxa mitótica 
confirmou que a positividade do CEACAM-1 é um fator independente para o risco de 
desenvolvimento de metástase e demonstrou que o valor preditivo da sua expressão é 
superior ao da espessura tumoral. Os autores concluíram que a expressão da molécula 
de adesão CEACAM-1 em melanomas cutâneos primários está associada com o 
desenvolvimento de doença metastática. A determinação desta expressão não é apenas 
de interesse prognóstico, mas pode ajudar a elucidar os mecanismos de invasão e 
metástase em melanomas cutâneos. A interação heterotópica entre CEACAM-1 e 
moléculas da matriz adjacente foi destacada neste estudo pelo fato de haver expressão 
mais forte da molécula no fronte invasivo da neoplasia.  CEACAM-1 também é um 
potente fator angiogênico e, portanto, pode influenciar a matriz de uma forma pró-
angiogênica, permitindo seu crescimento e invasibilidade e até mesmo facilitando a 
invasão de vasos sangüíneos e linfáticos e a migração de células para sítios distantes 
(THIES, 2002). 
Para determinar as conseqüências funcionais da expressão de CEACAM-1, 
foram investigadas a invasão e a migração de células melanocíticas e células de 
melanoma utilizando-se dois modelos in vitro. Culturas celulares de melanomas 
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cutâneos e de células melanocíticas transfectadas com CEACAM -1 foram analisadas 
e foi demonstrado que a expressão de CEACAM-1 aumenta marcadamente a invasão e 
a migração celular e que este aumento é dependente a presença de tirosina 488 (Tyr-
488) em toda extensão do domínio citoplasmático da molécula. Este foi o primeiro 
estudo que indica que CEACAM-1 contribui ativamente para a progressão tumoral. O 
tratamento destas culturas celulares com anticorpos monoclonais anti - CEACAM-1 
bloquearam a invasão e a migração estimulada pelo CEACAM-1 de forma dose-
dependente. Para transferir informações experimentais para aplicação em pacientes, é 
essencial definir a contribuição individual das moléculas de adesão ao fenótipo 
maligno (EBRAHIMNEJAD, 2004). 
A estimulação da migração e invasão pode não ser o únic  mecanismo através 
do qual CEACAM-1 promove a progressão em melanomas. De acordo com estudo 
recente, a interação homofílica de CEACAM-1 em células de melanoma inibe a 
função do TIL, responsável pela resposta imune antitumoral. Devido ao fato de 
CEACAM-1 estimular a progressão de melanomas por diferentes mecanismos, os 
pacientes podem se beneficiar de agentes terapêuticos que inibam suas funções 
(MARKEL, 2002). 
 




O gene PTEN (phosphatase and tensin homologue delete  on chromosome 10), 
também conhecido como MMAC1, é um gene de supressão tum ral, identificado no 
cromossomo 10q23.3, o locus do gene de susceptibilidade para a doença de Cowden. 
A doença de Cowden é de transmissão autossômica dominante e está associada ao 
desenvolvimento de câncer de mama, tireóide e com menor freqüência, melanoma 
maligno.  A mutação do gene PTEN foi descrita també em outras desordens 
hamartomatosas como a síndrome Bannayan-Zonana e a síndrome de Proteus. O 
crescimento excessivo de vários tecidos observados nestas síndromes sugere que o 
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gene PTEN/MMAC1 tem um papel central na restrição da proliferação celular e na 
promoção de apoptose, fazendo com que células tumorais parem na fase G1 do ciclo 
celular (GULDBERG, 1997; BONI, 1998; TSAO, 2003). 
Guldberg et al. estudaram o padrão de deleção, mutação e expressão do gene 
PTEN através da técnica da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) em linhagens 
celulares de melanoma de 35 pacientes e observaram que nove (26%) destas linhagens 
apresentaram deleção homozigótica parcial ou completa do gene e outras seis 
linhagens (17%) apresentaram a mutação em combinação com a perda do segundo 
alelo. Esses achados sugerem que a perda ou mutação deste gene pode contribuir na 
patogênese ou evolução em uma grande proporção de melanomas malignos 
(GULDBERG, 1997). 
Boni et al. examinaram o papel do PTEN em melanomas alignos esporádicos 
em 1998, baseados na identificação da mutação desteg ne em tumores cerebrais, de 
mama e de próstata esporádicos. Os autores avaliaram mostras de 23 melanomas 
cutâneos primários e 17 metástases. As amostras provenientes de tecido previamente 
congelado, foram microdissecadas e os marcadores D10S54  e D10S547 foram usados 
para detectar a perda de heterozigozidade no locus do gene PTEN.  Nenhuma perda de 
heterozigozidade foi detectada utilizando-se esses marcadores, sugerindo-se que o 
PTEN não tem um papel na iniciação e progressão do melanoma (BONI, 1998). 
Melanomas malignos frequentemente apresentam perda de lelos no braço 
longo do cromossomo 10 e com o objetivo de identificar perda de alelos no 
cromossomo 10 bem como deleção e mutação do gene PTEN, foi investigada uma 
série de 40 melanomas esporádicos de 37 pacientes, sendo 15 melanomas cutâneos 
primários e 25 metástases. A análise deste material r velou perda da heterozigozidade 
em loci localizados no cromossomo 10q em 15 de 34 pacientes (44%). Mutações 
somáticas do gene PTEN foram identificadas em 4 dos 37 pacientes (11%), todos com 
doença metastática. Os achados deste estudo corroboram que a perda da 
heterozigozidade no cromossomo 10 é uma aberração freqüente em melanomas 
malignos e sugerem que a inativação do gene de suprssão tumoral PTEN através de 
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mutações somáticas está presente em uma fração significativa desta neoplasia. 
(REIFENBERGER, 2000). 
As mutações e deleções do gene PTEN foram detectadas até então em linhagens 
celulares de melanoma através da técnica de PCR. O primeiro estudo que avaliou a 
expressão do PTEN através da técnica imunoistoquímica foi realizado em 2000 por 
Zhou et al. Neste estudo 34 amostras de paciente portadores de melanoma esporádico 
(quatro melanomas primários e 30 metástases) foram estudadas através de 
imunoistoquímica com a correlação dos resultados do estudo estrutural do gene.  
Cinco casos (15%) não apresentaram expressão do PTEN e em 17 casos (50%) a 
expressão foi considerada baixa, enquanto que nos tumores restantes (35%) houve uma 
expressão elevada.  A deleção hemizigótica foi encontrada em 32% dos tumores, mas 
não foi encontrada mutação intragênica do PTEN nem d leção bialélica em nenhuma 
das amostras. Dos cinco melanomas que não apresentaram expressão 
imunoistoquímica do PTEN, quatro não apresentaram mutação ou deleção do gene. A 
expressão fraca ou ausente foi demonstrada em uma freqüência relativamente alta em 
melanomas, o que indica um papel importante do gene PTEN no desenvolvimento 
desta neoplasia e é sugerido que um mecanismo epigenético possa silenciar este gene 
(ZHOU, 2000). 
Para determinar como o PTEN contribui na etiologia e progressão de 
melanomas cutâneos primários, Whiteman et al. examinaram através de técnica 
imunoistoquímica a expressão nuclear e citoplasmática deste gene em 150 pacientes. 
Das 92 amostras que puderam ser avaliadas, 30 não apresentaram expressão 
citoplasmática do PTEN ou apresentaram expressão reduzida. Oitenta e quatro 
tumores não apresentaram expressão nuclear do gene ou apresentaram expressão 
reduzida. Nenhum dos fatores clínico-patológicos analisados pelos autores como nível 
de Clark, índice de Breslow ou exposição solar foi associada com os níveis de 
expressão citoplasmática do PTEN. De acordo com este tudo, dois terços dos 
melanomas metastáticos apresentam inativação do PTEN enquanto um terço dos 
melanomas primários apresentam inativação, isto sugere que a inativação do PTEN é 
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um evento tardio relacionado com a progressão e não com a iniciação desta neoplasia 
(WHITEMAN, 2002). 
 Um estudo de 2003, também através de técnica imunoistoquímica, avaliou o 
papel da expressão do PTEN no desenvolvimento de neoplasias melanocíticas. Foi 
avaliada a expressão do PTEN na pele normal, em 39 nevos melanocíticos e 30 
melanomas cutâneos primários, incluindo lentigos malignos. Foi observado alto nível 
de expressão do PTEN em nervos cutâneos, músculos eretores do pêlo e parede 
muscular de artérias profundas na pele normal. Na epiderme, no epitélio folicular e em 
glândulas écrinas e sebáceas a expressão foi moderada a alta.  Nos nevos 
melanocíticos, foi observada uma expressão citoplasmática, forte e uniforme do PTEN 
em 54% dos casos.  Dos 30 casos de melanomas cutâneos e l ntigos malignos, a 
expressão do PTEN foi difusa em 11 (37%) tumores; outros 11 casos não expressaram 
esta proteína e em oito casos (27%), o padrão da expressão foi misto, alternando áreas 
sem expressão e áreas com expressão focal. A presença do PTEN em nevos 
melanocíticos e a sua ausência em uma proporção significativa dos melanomas 
cutâneos primários sugerem que a perda do PTEN desemp nhe um papel importante 
na patogênese do melanoma (TSAO, 2003). 
 A avaliação imunoistoquímica do PTEN em um estudo de 2005 revelou que dos 
162 casos de melanomas cutâneos primários, 152 (87,7%) apresentaram expressão 
citoplasmática da proteína bem como 64 (90%) das 70 metástases de melanoma. Esta 
expressão não apresentou impacto na sobrevida livre de doença nem na sobrevida 
global dos pacientes (SLIPICEVIC, 2005).  
 Por fim, em 2006, Goel et al analisaram a expressão imunoistoquímica do 
PTEN em 69 melanomas cutâneos primários e observaram perda ou redução da sua 
expressão em 19% dos tumores. Onze (85%) dos 13 casos que apresentaram expressão 
reduzida do PTEN, possuíam um índice de Breslow maior que 3,5 mm. Essa 
associação do aumento da espessura tumoral com a redução da expressão do PTEN 




2.7 MELANOMA E MICROARRANJOS TECIDUAIS  
  
 O método padrão para análises histopatológicas coniste na preservação do 
material de estudo em formalina e posteriormente em parafina para realização da 
microtomia e confecção de lâminas histológicas. Em 1998 foi criado um mecanismo 
para examinar várias amostras de tecidos diferentes de uma só vez ao organizá-los  
num mesmo bloco de parafina utilizando pequenos cilindros de tecido. Esses arranjos 
de tecidos foram referidos como “tissue microarrays”- microarranjos teciduais. Para 
sua confecção utiliza-se um aparelho com uma agulha acoplada que retira os cilindros 
de tecidos incluídos em blocos de parafina (bloco doador) que posteriormente são 
rearranjados em um novo bloco (bloco receptor). Dessa maneira, dezenas e até 
centenas de cilindros de tecidos podem ser colocados num único bloco de parafina. As 
lâminas obtidas pela microtomia desse bloco podem sr analisadas pela técnica 
rotineira de coloração por HE ou por outras técnicas, como a imunoistoquímica 
(KONONEN, 1998). 
 Para a construção de microarranjos teciduais, as lâminas originais são 
analisadas e as áreas de interesse para estudo são selecionadas. A seguir, as áreas 
selecionadas são identificadas nos blocos de parafin  or ginais e um cilindro de tecido 
cujo diâmetro pode variar de 0,6 mm a 2,0 mm, é retirado dessa área com uma agulha 
aclopada a um equipamento de precisão disponível comercialmente. Esse cilindro é 
então introduzido em um novo bloco. Os cilindros dos vários casos são 
sucessivamente adicionados ao bloco receptor  e a posição de cada caso é identificada 
em uma planilha, com referências da coluna e da linh  (KONONEN, 1998). 
 Apesar da utilização desta técnica estar amplamente validada pela literatura e 
seu uso ser cada dia mais difundido, ainda há poucos m delos de equipamentos 
(manuais ou automáticos) disponíveis comercialmente  s us preços variam entre 11 e 
24 mil dólares. A utilização de um modelo alternativo para a construção de 
microarranjos teciduais já foi descrita no Brasil. A técnica artesanal descrita 
representou uma alternativa econômica aos equipamentos comerciais e permitiu boa 
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concordância diagnóstica com os cortes de blocos originais corados com HE e com o 
estudo imunoistoquímico (ROCHA, 2006). 
 Esta técnica já foi utilizada para a avaliação de m lanomas cutâneos. A 
combinação desta com dados clínico-patológicos facilita a rápida caracterização de 
marcadores biológicos envolvidos no desenvolvimento  na regulação da progressão 
do melanoma (KIELHORN, 2003; ALONSO, 2004). 
Um estudo brasileiro do Centro Tratamento e Pesquisa Hospital do Câncer A C 
Camargo em São Paulo também utilizou microarranjos teciduais para avaliação de 
marcadores moleculares em melanoma cutâneo e concluiu que esta técnica de pesquisa 
permite a avaliação de diversas amostras teciduais simultaneamente em um mesmo 
experimento e facilita a análise combinada da expressão de fatores de proliferação 




















3  MATERIAIS E MÉTODOS  
 
3.1 SELEÇÃO DA AMOSTRA  
 
3.1.1 Critérios de Inclusão 
 
       A amostra estudada foi composta pelos espécimes cirúrgicos de lesões 
primárias de pacientes de ambos os sexos, de todas as faixas etárias, portadores de 
melanoma cutâneo, submetidos à exérese da lesão entre 1997 até 2005 no Serviço de 
Oncologia do Hospital Nossa Senhora das Graças, Curitiba, Paraná.  
 
3.1.2 Critérios de Exclusão 
 
Foram excluídos do estudo pacientes submetidos somente à biópsia incisional, 
amostras insuficientes, casos de melanoma in situ e lentigos malignos. 
 
3.2 COLETA DAS VARIÁVEIS CLÍNICAS, ANATOMOPATOLÓGICAS E 
IMUNOISTOQUÍMICAS 
 
 Neste trabalho foram avaliadas quatro variáveis clínicas, sete 
anatomopatológicas e quatro imunoistoquímicas. 
 
3.2.1 Variáveis Clínicas 
 
Foram tabulados os seguintes dados clínicos:  
1.sexo; 
2.idade; 
3.localização da lesão; 
4.evolução clínica. 
Estes dados foram tabulados utilizando-se os prontuários do Hospital Nossa 
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Senhora das Graças, com autorização prévia do Comitê de Ética do Hospital Erasto 
Gaertner (Anexo 1). 
A evolução clínica foi avaliada dividindo-se os pacientes em dois grupos (A e 
B): 
Grupo A - Evolução favorável: vivos sem evidência de melanoma ou mortos 
por outras causas; 
Grupo B - Evolução desfavorável: vivos com evidência de melanoma (recidiva 
local, regional ou à distância) e mortos por melanoma. 
O período de seguimento dos pacientes variou de um a oito anos. 
 
3.2.2 Variáveis Anatomopatológicas 
 
      Os laudos e as lâminas desses pacientes arquiv dos no serviço de Anatomia 
Patológica do Hospital Nossa Senhora das Graças form revistos para confirmação 
diagnóstica de melanoma cutâneo. Para tanto, foi utilizado o microscópio da marca 
Olympus, modelo BX 50 acoplado a uma câmera marca Sony, modelo DXC 107 A. 
Esse microscópio está ligado a um computador, que capta as imagens através do 
software IMAGE Pro-plus. Através da análise das lâminas histológicas foram 
avaliados os seguintes dados anatomopatológicos:  
1.espessura da lesão (índice de Breslow); 
2.nível de Clark; 
3.número de mitoses; 
4.presença de ulceração; 
5.regressão; 
6.satelitose; 
 7.infiltrado linfocitário tumoral. 
 
1. O índice de Breslow foi avaliado em milímetros de e a camada granular da 
epiderme até a célula tumoral mais profunda e, de acordo com esta medida, os casos 
foram divididos em melanomas grossos (Grupo I), com medida maior que 1,0 mm 
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(fig.1) e melanomas finos (Grupo II), com medida menor ou igual a 1,0mm (fig. 2). 
2. O nível de Clark foi dividido em: 
Nível I: crescimento intraepidérmico do tumor, com membrana basal intacta;  
Nível II: invasão da derme papilar;  
Nível III: preenchimento de toda a derme papilar pelo tumor até a junção derme 
papilar/derme reticular; 
Nível IV: invasão da derme reticular  
Nível V: invasão do tecido subcutâneo  
  3. O número de mitoses foi contado por 10 campos de grande aumento (CGA) 
(fig. 3). 
4. Ulceração foi considerada presente quando não havia epiderme intacta sobre 
uma porção significante do tumor primário (fig.4) 
5. A presença de regressão foi definida como substit ição de tecido tumoral por 
fibrose, células neoplásicas degeneradas, proliferação de linfócitos e formação 
telangiectásica (fig.5). 
6. Lesões satélites ou microssatélites foram definidas como presença de ninhos 
de células tumorais separados do corpo do tumor primário por colágeno normal da 
derme reticular ou por tecido subcutâneo. 
7. O infiltrado linfocitário tumoral foi classificado como “brisk” quando havia a 
presença de grande quantidade de linfócitos distribuídos de maneira difusa por toda a 
substância do tumor (fig. 6) , e como “nonbrisk” quando havia presença discreta de 
linfócitos, em um ou mais focos, dispersos ou agrupados (fig.7). 
 
3.2.3 Variáveis imunoistoquímicas 







FIGURAS 1, 2 E 3 - FOTOMICROGRAFIAS EXEMPLIFICANDO  
                                  MELANOMA GROSSO E FINO DE ACORDO COM A  
                                  ESPESSURA TUMORAL E NÚMERO DE MITOSES  
                                 (VARIÁVEIS ANATOMOPATOLÓGICAS). 
 
LEGENDA: FIG.1-MELANOMA GROSSO (HE 10X); FIG.2-MELANOMA FINO 
(HE 10X); FIG.3- SETA APONTA FIGURA DE MITOSE EM CASO DE 










FIGURAS 4, 5, 6 E 7 - FOTOMICROGRAFIAS EXEMPLIFICANDO  
                                      ULCERAÇÃO, REGRESSÃO E INFILTRADO  
                                      LINFOCITÁRIO TUMORAL (VARIÁVEIS  




LEGENDA: FIG.4 - MELANOMA ULCERADO, SETA DEMONSTRA AUSÊNCIA 
DE EPIDERME SOBRE A SUPERFÍCIE DO TUMOR (HE 10X); FIG.5- 
REGRESSÃO EM MELANOMA-SETA MOSTRA ÁREA DE FIBROSE E 
INFILTRADO LINFOCITÁRIO (HE 10X); FIG.6- INFILTRADO INFLAMATÓRIO 
“BRISK”, DUPLA SETA DEMONSTRA GRANDE QUANTIDADE DE 
LINFÓCITOS DIFUSOS ENTRE AS CÉLULAS TUMORAIS (HE 100X); FIG.7-
INFILTRADO INFLAMATÓRIO “ NONBRISK”, SETA DEMONSTRA 





3.3 CONFECÇÃO DAS LÂMINAS PARA A REALIZAÇÃO DAS PROVAS 
IMUNOISTOQUÍMICAS 
 
      A técnica realizada consistiu na montagem de blocos de parafina com múltiplas 
amostras (microarranjos teciduais) para confecção de lâminas histológicas multi-
amostrais a fim de processar técnicas imunoistoquímicas em vários tecidos de uma só 
vez, barateando o custo e preservando material de reserva no bloco original.  
 A confecção dos microarranjos teciduais com as amostras de melanoma cutâneo 
foi realizada no Laboratório de Patologia Experimental da Pontifícia Universidade 
Católica do Paraná (PUC-PR), de forma artesanal (protocolo de patente nº. 1043).  
A técnica completa até a realização dos cortes histológicos, consistiu dos 
seguintes passos: 
- A partir dos blocos de parafina referentes aos casos selecionados (blocos-doadores) 
foram retirados cortes corados com coloração de rotina (HE); 
- As lâminas confeccionadas foram analisadas para a loc lização da região 
representativa do tumor, que foi marcada com caneta de retroprojeção (fig. 8); 
- Através do sistema de espelho, a lâmina marcada foi utilizada para localização da 
região no bloco-doador. 
- Para que as amostras pudessem posteriormente ser localizadas no bloco-receptor, 
conforme sua identificação inicial, foi confeccionado um mapa de apoio. Esse mapa 
foi composto por colunas identificadas com letras e linhas identificadas com números, 
à semelhança de um plano cartesiano. Cada fragmento r tirado de um bloco-doador, 
através de uma pinça do tipo “punch” de biópsia de pel , com diâmetro de 2,0 mm, foi 
colocado no bloco-receptor conforme posicionamento neste mapa, onde a amostra 
recebeu a identificação de uma letra e um número, d acordo com sua localização no 
bloco-receptor (fig 9). Este procedimento facilitou a leitura das lâminas 
histopatológicas posteriormente confeccionadas a partir deste bloco.  Os Anexos 2 e 3 
mostram a identificação dos casos conforme o posicionamento no mapa de apoio e os 
anexos 4 e 5 apresentam a relação das variáveis clínicas e anatomopatológicas 
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tabuladas. Após a confecção do bloco-receptor, foram feitas lâminas histológicas para 
a realização das provas imunohistoquímicas. 
Neste trabalho, foram confeccionados três microarranjos teciduais, identificados 
da seguinte maneira: 
- Microarranjo número 1: contendo as amostras da porção superficial dos 
melanomas grossos (n=21); 
- Microarranjo número 2: contendo as amostras da porção profunda dos 
melanomas grossos (n=21); 
- Microarranjo número 3: contendo as amostras dos melanomas finos (n=22). 
Foram coletadas duas amostras (superficial e profunda) do grupo dos 
melanomas grossos, para contemplar toda a espessura do tumor e para que a análise 
imunoistoquímica deste grupo fosse realizada em dois níveis: na porção superficial, 
próxima à epiderme e na porção profunda, na interfac  neoplasia/derme. 
 
 
FIGURA 8 - LÂMINA HISTOLÓGICA CORADA EM HE COM  




LEGENDA: SETA APONTA ÁREA REPRESENTATIVA DO TUMOR 






FIGURA 9 - DEMONSTRAÇÃO DA ÁREA REPRESENTATIVA DO  
                      TUMOR NO BLOCO DOADOR COM PINÇA DO TIPO  




LEGENDA: SETA ÚNICA APONTA BLOCO DOADOR; SETA DUPLA APONTA 
PINÇA DO TIPO “PUNCH” PERFURANDO BLOCO DOADOR PARA 
AMOSTRAGEM DA ÁREA REPRESENTATIVA DO TUMOR. 
 
 
3.4 REALIZAÇÃO DAS PROVAS IMUNOISTOQUÍMICAS 
 
      As lâminas preparadas para este fim foram submetidas ao processo de 
imunoistoquímica pela técnica da imunoperoxidase. O protocolo apresenta seis fases 
distintas: 1.deparafinização e re-hidratação; 2. primei o e segundo bloqueio da 
peroxidase endógena; 3.recuperação antigênica; 4.incubação com anticorpo primário e 
secundário; 5.revelação; 6.contra-coloração, clarific ção e montagem.  
1.A deparafinização é realizada com xilol quente à 37°C e a re-hidratação com 
banhos sucessivos de álcool, em concentrações decresc nt s, conforme técnicas 
convencionais. 
  2. O primeiro bloqueio da peroxidase endógena, realizado antes da recuperação 
antigênica, é feito com álcool metílico mais peróxido de hidrogênio na proporção 1:10. 
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Para o segundo bloqueio, que ocorre após a recuperação, foi utilizado água destilada e 
peróxido de hidrogênio. 
3. A recuperação antigênica é feita em banho-maria à temperatura de 98◦ C em 
solução Imunoretriever BioSB por 40 minutos.Os quatro anticorpos primários 
utilizados são da marca Novocastra e têm como controles positivos a amígdala ( para  
a E-caderina,  β-catenina e o PTEN) e o tecido hepático (para o CEAAM-1) , 
apresentando as seguintes especificações (classe e diluições): E-Caderina – IgG1, na 
diluição 1:100; β-Catenina – IgG classe 2a, na diluição 1:800; CEACAM-1 – IgG1 
kappa, utilizado na diluição 1:200 e PTEN – IgG1 kappa, na diluição 1:200. Todos os 
casos foram corados em duplicata, utilizando-se uma lâ ina como controle negativo, 
na qual não foi adicionado o anticorpo primário. 
4. A incubação com os anticorpos primários (E-caderina, β-catenina, 
CEACAM-1 e PTEN) nas diluições determinadas, tem duração de uma hora, em 
câmara úmida e temperatura ambiente. O anticorpo secundário, associado ao polímero 
dextrana (Envision Dual link Dako) foi incubado com o material por 30 minutos, 
também em temperatura ambiente. 
5. Para revelação é adicionado o complexo DAB + substrato sobre as lâminas, 
por três minutos, conforme técnicas convencionais. 
  6. A contra-coloração foi realizada com hematoxilina de Mayer’s, por 1 minuto, 
seguida de desidratação com banhos de álcool etílico 100% e da clarificação com xilol 
em temperatura ambiente. Para a montagem das lâminas foi utilizado Bálsamo do 
Canadá, em técnica similar à montagem de lâminas em H.E. 
 
3.5  LEITURA DOS MARCADORES IMUNOISTOQUÍMICOS 
 
      Os elementos imunoistoquímicos avaliados na leitura das lâminas foram os 
seguintes: positividade da reação e sua intensidade (análise qualitativa), padrão de 
positividade da reação (análise quantitativa) e imunolocalização (avaliada somente 
para o anticorpo PTEN). 
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a) Positividade da reação (análise qualitativa): 
a.1) Reação positiva, dividida em dois grupos: 
a.1.1) Positiva forte: quando a intensidade de coloração da reação foi semelhante ao 
controle utilizado (fig.10) 
a.1.2) Positiva fraca: quando a intensidade de coloraçã  da reação foi substancialmente 
menor que a do controle positivo utilizado, só podendo ser observada com clareza com 
o aumento de 100X (fig. 11). 
a.2) Reação negativa: quando não houve nenhuma coloração característica da reação 
imunoistoquímica ( fig.12). 
b) Padrão de positividade da reação (análise quantitativa): 
b.1) Positividade difusa : a reação foi positiva numa extensão que englobava mais de 
50% da amostra viável e avaliável; 
b.2) Positividade multifocal intensa: a reação foi positiva numa extensão que 
englobava entre 25 a 50% da amostra viável e avaliável. 
b.3) Positividade multifocal leve: a reação foi positiva numa extensão que englobava 
menos de 25% da amostra viável e avaliável do tumor 
c) Imunolocalização (somente em relação ao marcador PTEN): 
c.1) Núcleo : padrão nuclear de positividade (fig. 13) 
c.2) Citoplasma : padrão citoplasmático de positividade 
c.3) Núcleo e Citoplasma: positividade de reação tanto em núcleo quanto em 
citoplasma. 
 Os Anexos de número 6 a 17 apresentam as planilhas com a tabulação dos 









FIGURAS 10, 11,12 E 13 - FOTOMICROGRAFIAS EXEMPLIFICANDO AS  
                                             REAÇÕES IMUNOISTOQUÍMICAS COM OS  
                                             ANTICORPOS E-CADERINA, β-CATENINA,  
                                             CEACAM-1 E PTEN DE ACORDO COM A 
                                             INTENSIDADE DA REAÇÃO (FIG. 10,11 E 12) E  




LEGENDA: FIG.10-SETA APONTA CÉLULA TUMORAL COM FORTE 
POSITIVIDADE DA E-CADERINA EM MELANOMA GROSSO (40X); FIG 11- 
SETA APONTA CÉLULA TUMORAL COM FRACA POSITIVIDADE DA β-
CATENINA EM MELANOMA GROSSO (HE 100X); FIG.12- SETA INDICA 
CÉLULA TUMORAL COM REAÇÃO NEGATIVA DO CEACAM-1 EM 
MELANOMA FINO (40X); FIG. 13- SETA DEMONSTRA POSITIVIDADE 







3.6  ANÁLISE ESTATÍTICA DOS RESULTADOS OBTIDOS 
 
      Para estimar possíveis diferenças entre variáveis contínuas de distribuição normal 
foi aplicado o teste paramétrico t de Student para amostras independentes. Para 
variáveis contínuas de distribuição assimétrica foi aplicado o teste não paramétrico de 
Man - Whitney. 
      A diferença entre as freqüências foi testada tr vés do Teste qui-quadrado de 
Pearson e  do Teste Exato de Fisher. 
      Para todos foram utilizados os testes bicaudais, considerando que as diferenças 
poderiam estar distribuídas para ambos os lados da curv , com nível de significância 
mínimo de 5%. 
      O tamanho da amostra foi estimado considerando um erro de tipo I de 5% (alfa) e 




















O estudo foi composto por 43 casos de pacientes com diagnóstico de melanoma 
cutâneo primário, que foram divididos em dois grupos rincipais, de acordo com a 
espessura da lesão: Grupo I - melanomas classificados como grossos, ou seja, maiores 
que 1,0 mm, perfazendo 21 pacientes (48,83%); e Grupo II - melanomas classificados 
como finos, menores ou igual a 1,0 mm, com 22 pacientes (51,16%). 
 
4.1 ANÁLISE DAS VARIÁVEIS CLÍNICAS, ANATOMOPATOLÓGICAS E 
IMUNOISTOQUÍMICAS DO GRUPO I QUE COMPREENDE OS MELANOMAS 
GROSSOS (N=21). 
 
4.1.1 Variáveis Clínicas 
 
Vinte e um pacientes apresentaram melanomas com espessura superior a 1,0 
mm, sendo 11 (52,38%) do sexo feminino e 10 (47,61%) do sexo masculino; com 
média de idade de 63,05 anos (60,70 anos para pacientes do sexo feminino e 65,66 
anos para os do sexo masculino; p = 0,49). 
De acordo com a localização da lesão, em cinco pacientes (23,80%) a lesão 
estava localizada em tronco, em seis pacientes (19,04%) na cabeça, três casos 
(14,28%) em membro inferior, três casos em membro superior e três casos em 
pescoço. Em dois casos a localização da lesão não foi mencionada. 
Dos oito casos com evolução conhecida, cinco pacientes estão vivos e três 
foram à óbito, todos com evidência de melanoma (tabela 1). 
 
TABELA1 - EVOLUÇÃO CLÍNICA DOS     
PACIENTES DO GRUPO I - 
MELANOMAS GROSSOS  
 Vivo Óbito 
Com doença 01 03 
Sem doença 04 00 
Total 05 03 
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Assim, dos oito pacientes, quatro foram classificados como evolução favorável 
e quatro como evolução desfavorável. Em 13 casos, a evolução clínica é desconhecida. 
 
4.1.2 Variáveis Anatomopatológicas 
 
O índice de Breslow foi em mediana de 2,00 mm; variando de 1,20 a 15,00 mm; 
enquanto o nível de Clark foi de II em dois casos (9,52%), de III em 10 casos 
(47,61%) e de IV em nove casos (42,85%). 
O número de mitoses foi dividido da seguinte maneir: em 10 casos (47,61%) 
foram contadas menos que três mitoses em 10 CGA. Em sete casos (33,33%), o 
número variou entre três e oito mitoses e em quatro c s s (19,04%), havia mais do que 
oito mitoses em 10 CGA.  
Em nove casos (42,85%) foi observada a presença de ulceração. 
A freqüência de regressão foi de 28,57% (seis casos) e a de satelitose 4,47% 
(um caso). 
Em 17 casos (80,95%) o infiltrado foi considerado como “nonbrisk” e em 04 
(19,04%) como “brisk” . 
 
4.1.3 Variáveis Imunoistoquímicas 
 
Na tabela 2 estão apresentados os resultados dos teste de imunoistoquímica 
realizados na porção superficial e profunda dos melanomas grossos (microarranjos 1 e 
2, respectivamente ) nos pacientes no grupo I.  
Nesta análise é importante salientar que o “n” parac da anticorpo é diferente e 
menor que 21, o que significa que nem todas as amostras eram viáveis para avaliação. 
Amostras tumorais não viáveis ou não avaliáveis corresponderam a áreas de fibrose, 
necrose, ulceração, hemorragia, tecido normal ou descolamento do material. 
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TABELA 2 – EXAMES DE IMUNOISTOQUÍMICA POSITIVOS REALIZADOS NO 
GRUPO I – PORÇÃO SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS 
MELANOMAS GROSSOS (N=21) 
AMOSTRA SUPERFICIAL E-CADERINA (n 
= 16) * 
β-CATENINA 
(n=19) * 
CEACAM-1 (n = 
19) * 
PTEN (n = 
20)* 
Positivo 11 (68, 75%) 09 (47, 36%) 19 (100, 00%) 09 (45, 00%) 
Forte 06 (54, 54%) 01 (11, 11%) 05 (26, 31%) 06 (66, 66%) 
Fraco 05 (45,45%) 08 (88,88%) 14 (73,68%) 03 (33,33%) 
Difuso  04 (36,36%) 08 (88,88%) 09 (47,36%) 09 (100,0 %) 
Multifocal intenso  03 (27,27%) 00 (0,00%) 00 (0,00%) 00 (0,00%) 
Multifocal leve  04 (36,36%) 01 (11,11%) 10 (52,63%) 00 (0,00%) 
Núcleo    03 (33,33%) 
Citoplasma    03 (33,33%) 
Núcleo e Citoplasma    03 (33,33%) 
AMOSTRA PROFUNDA E-CADERINA (n 
= 19) * 
β-CATENINA 
(n=20) * 
CEACAM-1 (n = 
19) * 
PTEN (n = 
17)* 
Positivo 15 (78, 94%) 16 (80, 00%) 19 (100, 00%) 09 (52, 94%) 
Forte 09 (60, 00%) 05 (31, 25%) 06 (31, 57%) 05 (55, 55%) 
Fraco 06 (40,00%) 11 (68,75%) 13 (68,42%) 04 (44,44%) 
Difuso 11 (73,33%) 13 (81,25%) 16 (84,21%) 07 (77,7%) 
Multifocal intenso 01 (6,66%) 01 (6,25%) 01 (5,26%) 00 (0,00%) 
Multifocal leve 03 (20,00%) 02 (12,50%) 02 (10,52%) 02 (22,22%) 
Núcleo    01 (11,11%) 
Citoplasma    02 (22,22%) 
Núcleo e Citoplasma    06 (66,66%) 
     
 
LEGENDA: Positivo: reação positiva do anticorpo, divi ida em dois grupos: Forte (intensidade de 
coloração da reação semelhante ao controle positivo) e Fraco (intensidade de coloração da reação 
substancialmente menor que a do controle positivo); Difuso: reação positiva em mais de 50% da 
amostra; Multifocal intenso: a reação positiva numa extensão que engloba entre 25 a 50% da amostra; 
Multifocal leve: reação positiva numa extensão que engloba menos de 25% da amostra; Núcleo: 
padrão nuclear de positividade (somente em relação ao marcador PTEN); Citoplasma: padrão 
citoplasmático de positividade (somente em relação ao marcador PTEN); Núcleo e Citoplasma: 
positividade de reação tanto em núcleo quanto em citoplasma (somente em relação ao marcador 
PTEN). 






4.2 ANÁLISE DAS VARIÁVEIS CLÍNICAS, ANATOMOPATOLÓGICAS E 
IMUNOISTOQUÍMICAS DO GRUPO II QUE COMPREENDE OS MELANOMAS 
FINOS (N=22). 
 
4.2.1 Variáveis Clínicas 
 
Vinte e dois pacientes apresentaram melanomas com espessura igual ou inferior 
a 1,0 mm, sendo 10 (45,45%) do sexo feminino e 12 (54,55%) do sexo masculino; 
com média de idade de 61,36 (61,11 anos para pacientes do sexo feminino e 61,60 
anos para os do sexo masculino; p = 0,92). 
De acordo com a localização da lesão, em cinco pacientes (22,72%) a lesão 
estava localizada em dorso, em outros cinco casos,  lesão era em membro inferior, 
três pacientes (13,63%) apresentaram lesão na cabeça, dois (9,09%) em membro 
inferior, outros dois em tronco e em três casos a localização da lesão não foi 
mencionada. 
Dos 13 casos com evolução conhecida, 11 pacientes es ão vivos, dois com 
evidência de melanoma e dois foram a óbito, sem evidênc a de melanoma (tabela 3). 
 
TABELA 3 – EVOLUÇÃO CLÍNICA DOS 
PACIENTES DO GRUPO II – 
MELANOMAS FINOS 
 Vivo Óbito 
Com doença 02 00 
Sem doença 09 02 
Total 11 02 
 
Assim, dos 13 pacientes, 11 foram classificados como evolução favorável e dois 





4.2.2 Variáveis Anatomopatológicas 
 
O índice de Breslow foi em mediana de 0,55 mm; variando de 0,17 a 1,00 mm 
enquanto o nível de Clark foi de II em 14 casos (63,63%) e de III em oito casos 
(36,36%). 
O número de mitoses foi dividido da seguinte maneir: em 20 casos (90,90%) 
foram contadas menos que três mitoses em 10 CGA. Em um caso (9,10%) foram 
contadas quatro mitoses. 
A presença de ulceração e de satelitose não foi observada neste grupo de 
melanomas. 
A freqüência de regressão foi de 31,81% (sete casos).  
Em 12 casos (54,55%) o infiltrado linfocitário tumoral foi considerado como 
“nonbrisk” e em 10 (45,45%) como “brisk” . 
 
4.2.3 Variáveis Imunoistoquímicas 
 
Na tabela 4 estão apresentados os resultados dos exames de imunoistoquímica 
realizados nos melanomas finos (microarranjo 3) nos pacientes no grupo II. 
Nesta análise também, o “n” para os anticorpos β- Catenina e CEACAM-1é 










TABELA 4 – EXAMES DE IMUNOISTOQUÍMICA POSITIVOS REALIZADOS NO 
GRUPO II - MELANOMAS FINOS (N=22) 
 E-CADERINA (n = 
22) 
β-CATENINA 
(n = 21) * 
CEA CAM-1 (n = 
21) * 
PTEN (n = 22) 
Positivo 22 (100, 00%) 21 (100, 00%) 13 (61, 90%) 20 (90, 90%) 
Forte 15 (68, 18%) 14 (66, 66%) 06 (46, 15%) 13 (65, 00%) 
Fraco 07 (31,81%) 07 (33,33%) 07 (53,84%) 07 (35,00%) 
Difuso  21 (95,45%) 17 (80,95%) 09 (69,23%) 17 (85,00%) 
Multifocal intenso 01 (4,54%) 02 (9,52%) 01 (7,69%) 00 (0,00%) 
Multifocal leve 00 (0,00%) 02 (9,52%) 03 (23,07%) 03 (15,00%) 
Núcleo    07 (35,00%) 
Citoplasma    01 (5,00%) 
Núcleo e Citoplasma    12 (60,00%) 
 
 
LEGENDA: Positivo: reação positiva do anticorpo, divi ida em dois grupos: Forte (intensidade de 
coloração da reação semelhante ao controle positivo) e Fraco (intensidade de coloração da reação 
substancialmente menor que a do controle positivo); Difuso: reação positiva em mais de 50% da 
amostra; Multifocal intenso: a reação positiva numa extensão que engloba entre 25 a 50% da amostra; 
Multifocal leve: reação positiva numa extensão que engloba menos de 25% da amostra; Núcleo: 
padrão nuclear de positividade (somente em relação ao marcador PTEN); Citoplasma: padrão 
citoplasmático de positividade (somente em relação ao marcador PTEN); Núcleo e Citoplasma: 
positividade de reação tanto em núcleo quanto em citoplasma (somente em relação ao marcador 
PTEN). 
* n menor que 21 corresponde a amostras tumorais não viáveis ou não avaliáveis. 
4.3 COMPARAÇÃO ENTRE OS GRUPOS I – MELANOMAS GROSSOS (N=21) E 
GRUPO II – MELANOMAS FINOS (N=22) 
4.3.1 Variáveis Clínicas 
 
Na comparação dos grupos I e II não se observa diferença estatisticamente 
significativa em relação ao sexo, com proporções semelhantes de melanomas com 
espessura superior e inferior a 1,0 mm em ambos os sexos. 
A idade dos pacientes e a distribuição da localização da lesão também não 
apresentaram diferença estatística entre os dois grupos. 
 58 
A evolução clínica tende a ser desfavorável nos pacientes com melanoma 
grosso e favorável naqueles com melanoma fino. 
 
4.3.2 Variáveis Anatomopatológicas 
 
O índice de Breslow foi significativamente superior n  grupo I, que apresentou 
mediana de 2,0 mm versus mediana de 0,55 mm nos paciente do grupo II (p < 0,001). 
Verifica-se predomínio significativo de nível de Clark de II nos melanomas 
finos e de IV nos grossos. 
Os melanomas grossos apresentam maior freqüência de mitoses em relação aos 
melanomas finos (p = 0,04) e observa-se elevada freqüência de ulceração nos 
melanomas grossos (p = 0,02). A presença de regressão e atelitose não apresentam 
diferença significativa. 
O infiltrado linfocitário “brisk” é mais freqüente nos melanomas finos e o 
“nonbrisk”, nos melamonas grossos (p = 0,10). 
 
4.3.3 Variáveis Imunoistoquímicas 
1. E-caderina 
O gráfico 1 ilustra o perfil do exame imunoistoquímico qualitativo (positivo 
versus negativo) da E-caderina nos dois grupos. Verifica-se maior freqüência de 
exame positivo nos melanomas finos quando comparados à porção superficial dos 
melanomas grossos (p < 0,008), mas não em relação à porção profunda (p = 1,00). Não 
se observa diferença estatisticamente significativa de positividade da E-caderina entre 
as porções superficial e profunda nos melanomas grossos (p = 0,46). 
Não se observa diferença estatisticamente significativa entre o exame positivo 
forte versus positivo fraco tanto nas porções superficial e profunda dos melanomas 
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grossos quanto nos melanomas finos (p > 0,05) (gráfico 2). 
O gráfico 3 ilustra a distribuição da positividade quantitativa da E-caderina. 
Observa-se maior freqüência de exame positivo difuso (positividade em mais de 50% 
da amostra) nos melanomas finos (p < 0,001) e de positividade multifocal leve 
(positividade em menos de 25% da amostra) na porção superficial dos melanomas 
grossos (p = 0,008). Observa-se ainda diferença estatisticamente significativa (p = 
0,02) e limítrofe (p = 0,07) entre as porções superficial e profunda dos melanomas 
grossos, para os exames com positividade difusa e multifocal intensa (positividade 
entre 25 e 50% da amostra), respectivamente. 
 
 
GRÁFICO 1 – AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA      
QUALITITIVA (POSITIVO X NEGATIVO) DA E - 
CADERINA NOS GRUPOS I (PORÇÕES SUPERFICIAL E 






Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 0,46) 
Porção superficial e melanomas finos (p = 0,008) 




GRÁFICO 2 – AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA E-
CADERINA QUANTO À POSITIVIDADE FORTE X 
POSITIVIDADE FRACA NOS GRUPOS I (PORÇÃO 
SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS MELANOMAS 






Positivo Forte Positivo Fraco
Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 0,69) 
Porção superficial e melanomas finos (p = 0,47) 
Porção profunda e melanomas finos (p = 1,00) 
 
 
GRÁFICO 3 – DISTRIBUIÇÃO DA POSITIVIDADE 
QUANTITATIVA (DIFUSO X MULTIFOCAL INTENSO X 
MULTIFOCAL LEVE) DA E-CADERINA GRUPOS I 
(PORÇÕES SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS 







Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda: Difuso (p = 0,02);  
Multifocal intenso (p = 0,07); Multifocal leve (p = 0,25) 
Porção superficial e melanomas finos – Difuso (p < 0,001); Multifocal  
intenso (p = 0,09); Multifocal leve (p = 0,008) 
Porção profunda e melanomas finos (p = 1,00) 
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2. β - Catenina 
O gráfico 4 ilustra o perfil do exame imunoistoquímico qualitativo (positivo 
versus negativo) da β - catenina nos dois grupos. Verifica-se maior freqüência de 
exame positivo nos melanomas finos quando comparados à porção superficial dos 
melanomas grossos (p < 0,001), mas não em relação à porção profunda (p = 1,00). 
Observa-se ainda diferença estatisticamente significativa de positividade à β - catenina 
entre as porções superficial e profunda nos melanoms grossos (p = 0,03). 
O exame positivo forte foi mais freqüente nos melanomas finos do que na 
porção superficial dos melanomas grossos (p = 0,01). Existe uma tendência de maior 
positividade forte na porção profunda que na superficial dos melanomas grossos (p = 
0,11) (gráfico 5). 
O gráfico 6 ilustra a distribuição do resultado da positividade quantitativa da β - 
catenina. Não se observa diferença estatisticamente significativa entre as porções 
superficial e profunda dos melanomas grossos e os melanomas finos. Em todos 
predominou a positividade difusa (p = 1,00). 
GRÁFICO 4 – AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA QUALITITIVA 
(POSITIVO X NEGATIVO) DA β - CATENINA NOS GRUPOS I 
(PORÇÕES SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS MELANOMAS 





Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 0,03) 
Porção superficial e melanomas finos (p < 0,001) 




GRÁFICO 5 – AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA β-
CATENINA QUANTO À POSITIVIDADE FORTE X 
POSITIVIDADE FRACA NOS GRUPOS I (PORÇÃO 
SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS MELANOMAS 




Positivo Forte Positivo Fraco
Porçao superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 0,11) 
Porção superficial e melanomas finos (p = 0,01) 
Porção profunda e melanomas finos (p = 1,00) 
 
 
GRÁFICO 6 – DISTRIBUIÇÃO DA POSITIVIDADE 
QUANTITATIVA (DIFUSO X MULTIFOCAL INTENSO X 
MULTIFOCAL LEVE) DA β - CATENINA NOS GRUPOS I 
(PORÇÕES SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS 







Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 1,00) 
Porção superficial e melanomas finos (p = 1,00) 
Porção profunda e melanomas finos (p = 1,00) 
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3. CEACAM-1 
O gráfico 7 ilustra o perfil do exame imunoistoquímico qualitativo (positivo 
versus negativo) do CEACAM-1 nos dois grupos. Verifica-se maior freqüência de 
exame positivo nos melanomas grossos quando comparados aos finos (p < 0,01). Não 
se observa diferença estatisticamente significativa de positividade do CEACAM-1 
entre as porções superficial e profunda nos melanoms grossos (p = 1,00). 
Não se observa diferença estatisticamente significativa entre o exame positivo 
forte versus positivo fraco entre as porções superficial e profunda dos melanomas 
grossos e os melanomas finos (p > 0,05) (gráfico 8). 
O gráfico 9 ilustra a distribuição do resultado da positividade quantitativa do 
CEACAM-1. Não se observa diferença estatisticamente significativa entre as porções 
superficial e profunda dos melanomas grossos e os melanomas finos (p > 0,05). 
Observa-se diferença estatisticamente significativa entre as porções superficial e 
profunda nos melanomas grossos quando a positividade foi difusa na porção profunda 
(p = 0,005) e multifocal menor que 25 % na porção superficial (p = 0,01). 
GRÁFICO 7 – AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA 
QUALITITIVA (POSITIVO X NEGATIVO) DO CEACAM-1 NOS 
GRUPOS I (PORÇÕES SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS 





Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 1,00) 
Porção superficial e melanomas finos (p = 0,003) 




GRÁFICO 8 – AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DO 
CEACAM-1 QUANTO À POSITIVIDADE FORTE X 
POSITIVIDADE FRACA NOS GRUPOS I (PORÇÃO 
SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS MELANOMAS 






Positivo Forte Positivo fraco
Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas Finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 0,72) 
Porção superficial e melanomas finos (p = 0,28) 
Porção profunda e melanomas finos (p = 1,00) 
 
GRÁFICO 9 – DISTRIBUIÇÃO DA POSITIVIDADE 
QUANTITATIVA DO CEACAM-1 (DIFUSO X 
MULTIFOCAL INTENSO X MULTIFOCAL LEVE) NOS 
GRUPOS I (PORÇÕES SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS 







Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda – Difuso (p =  
0,005); Multifocal intenso (p = 0,31); Multifocal leve (p=0,01)  
Porção superficial e melanomas finos (p > 0,05) 
Porção profunda e melanomas finos (p = 1,00) 
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4. PTEN 
O gráfico 10 ilustra o perfil do exame imunoistoquímico qualitativo (positivo 
versus negativo) do PTEN nos dois grupos. Verifica-se maior freqüência de exame 
positivo nos melanomas finos quando comparados à porção superficial dos melanomas 
grossos (p < 0,005), mas não em relação à porção profunda (p = 1,00). Não se observa 
diferença estatisticamente significativa de positividade à PTEN entre as porções 
superficial e profunda nos melanomas grossos (p = 0,89). 
Não se observa diferença estatisticamente significativa entre o exame positivo 
forte versus positivo fraco entre as porções superficial e profunda dos melanomas 
grossos e os melanomas finos (p= 1,00) (gráfico11). 
O gráfico 12 ilustra a distribuição do resultado da positividade quantitativa do 
PTEN. Não se observa diferença estatisticamente significativa entre as porções 
superficial e profunda dos melanomas grossos e os melanomas finos (p > 0,05). A 
positividade multifocal leve foi mais freqüente na porção profunda dos melanomas 
grossos e nos melanomas finos (p = 0,02). 
O gráfico 13 ilustra a distribuição da positividade quanto à imulocalização do 
PTEN. Observa-se uma tendência de maior positividade no citoplasma da porção 
superficial nos melanomas grossos (p = 0,09) e maior positividade em núcleo e 
citoplasma simultaneamente na porção profunda dos melanomas grossos e melanomas 









GRÁFICO 10 – AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA 
QUALITITIVA (POSITIVO VERSUS NEGATIVO) DO 
PTEN NOS GRUPOS I (PORÇÕES SUPERFICIAL E 






Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 0,89) 
Porção superficial e melanomas finos (p = 0,005) 
Porção profunda e melanomas finos (p = 1,00) 
 
GRÁFICO 11 – AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DO 
PTEN QUANTO À POSITIVIDADE FORTE X 
POSITIVIDADE FRACA NOS GRUPOS I (PORÇÃO 
SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS MELANOMAS 






Positivo Forte Positivo Fraco
Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda (p = 0,74) 
Porção superficial e melanomas finos (p = 1,00) 




GRÁFICO 12 – DISTRIBUIÇÃO DA POSITIVIDADE 
QUANTITATIVA DO PTEN (DIFUSO X MULTIFOCAL 
INTENSO X MULTIFOCAL LEVE) NOS GRUPOS I 
(PORÇÕES SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS 







Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda – Difuso (p = 0,26); 
Multifocal intenso (p = 1,00);  Multifocal leve (p = 0,02) 
Porção superficial e melanomas finos (p > 0,05) 
Porção profunda e melanomas finos (p = 1,00) 
 
GRÁFICO 13 – DISTRIBUIÇÃO DA POSITIVIDADE DO 
PTEN QUANTO À IMUNOLOCALIZAÇÃO (NÚCLEO X 
CITOPLASMA X AMBOS) NOS GRUPOS I (PORÇÕES 
SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS MELANOMAS 







Porção superficial melanomas grossos
Porção profunda melanomas grossos
Melanomas Finos
 
Teste Exato de Fisher – porção superficial e profunda: Núcleo ( p = 0,13);   
Citoplasma (p = 0,55); Ambos (p = 0,02)  
Porção superficial e melanomas finos: Núcleo (p = 1,00), Citoplasma (p =  
;0,09); Ambos (p = 0,24)  
Porção profunda e melanomas finos ( p = 1,00) 
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4.4 ANÁLISE DAS VARIÁVEIS CLÍNICAS E ANATOMOPATOLÓGICAS DO 
GRUPO A QUE COMPREENDE OS PACIENTES COM MELANOMAS GROSSOS 
E FINOS DE EVOLUÇÃO FAVORÁVEL (N=15). 
  
 Neste grupo de pacientes serão expostas as variáveis clínicas e 
anatomopatológicas. Por se tratar de um grupo com menor número de casos, a análise 
imunoistoquímica não será apresentada individualmente, somente comparativamente 
no item 4.6.3. 
  
4.4.1 Variáveis Clínicas 
 
Quinze pacientes apresentaram evolução clínica favorável, sendo 10 (66,66%) 
do sexo feminino e cinco (33,33%) do sexo masculino; com média de idade de 60,78 
anos (56,90 anos para pacientes do sexo feminino e 70,50 anos para os do sexo 
masculino). 
De acordo com a localização da lesão, em cinco pacientes (33,33%) a lesão 
estava localizada em membro inferior, em dois pacientes (13,33%), na cabeça, dois no 
troco e dois em membro superior.  Em um caso (6,66%), a lesão encontrava-se no 
pescoço e em outro, no dorso. Em dois casos a localização da lesão não foi 
mencionada. 
 
4.4.2 Variáveis Anatomopatológicas 
 
Dos 15 pacientes com evolução favorável, quatro (26,66%) apresentaram 
melanomas grossos e 11(73,33%) apresentaram melanomas finos. A mediana do 
índice de Breslow foi de 1,5 mm (variando de 0,17 a 2,9 mm). 
O nível de Clark foi de II em sete casos (46,66%), de III em seis casos (40%) e 
de IV em dois casos (13,33%). 
O número de mitoses foi dividido da seguinte maneir: em 11 casos (73,33%) 
foram contadas menos que três mitoses em 10 CGA. Em três casos (20%), o número 
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variou entre três e oito mitoses e em um caso (6,66%), havia mais do que oito mitoses 
em 10 CGA.  
Em dois casos (13,33%) foi observada a presença de ulceração e em cinco casos 
(33,33%) foi observada a presença de regressão. Nenhum caso apresentou satelitose. 
Em seis casos (40%) o infiltrado foi considerado como “brisk”  e em nove 
(60%) como “nonbrisk”. 
 
4.5 ANÁLISE DAS VARIÁVEIS CLÍNICAS E ANATOMOPATOLÓGICAS DO 
GRUPO B QUE COMPREENDE OS PACIENTES COM MELANOMAS GROSSOS 
E FINOS DE EVOLUÇÃO DESFAVORÁVEL (N= 6). 
 
 Como exposto anteriormente, por se tratar de um grpo de pacientes com menor 
número de casos, a análise das variáveis imunoistoquímicas não será apresentada 
isoladamente, apenas comparativamente no item 4.6.3.  
 
4.5.1 Variáveis Clínicas 
 
Seis pacientes apresentaram evolução clínica desfavorável, sendo três do sexo 
feminino e três do sexo masculino, com média de idade de 64,80 (58 anos para 
pacientes do sexo feminino e 69,33 anos para os do sexo masculino). 
De acordo com a localização da lesão, dois pacientes (33,33%) apresentaram 
lesão na cabeça e dois em dorso. Em um paciente (16,66%) a lesão estava localizada 
em pescoço e em outro em membro superior. 
 
4.5.2 Variáveis Anatomopatológicas 
 
Dos seis pacientes com evolução desfavorável, quatro (66,66%) apresentaram 
melanomas grossos e dois (33,33%) apresentaram melanomas finos. A mediana do 
índice de Breslow foi de 3,18 mm (variando de 0,58 a 5,8 mm). 
O nível de Clark foi de II em dois casos, de III emdois casos e de IV nos outros 
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dois. 
Menos do que três mitoses em 10 CGA foram contadas em três casos e nos 
outros três, o número variou entre três e oito mitoses em 10 CGA.  
Em dois casos foi observada a presença de ulceração e em dois casos foi 
observada a presença de regressão. Nenhum caso apreentou satelitose. 
Em dois casos (33,33%) o infiltrado foi considerado como “brisk”  e em quatro 
(66,66%) como “nonbrisk”. 
 
4.6 COMPARAÇÃO ENTRE OS GRUPOS A - PACIENTES COM MELANOMAS 
GROSSOS E FINOS DE EVOLUÇÃO FAVORÁVEL (N=15) E B - MELANOMAS 
GROSSOS E FINOS DE EVOLUÇÃO DESFAVORÁVEL (N=6) 
4.6.1 Variáveis Clínicas 
Na comparação dos grupos A e B não se observa diferença estatisticamente 
significativa em relação ao sexo, com proporções semelhantes de evolução em ambos 
os sexos (p=0,63). 
Não se verifica predomínio significativo em relação à idade nem ao local da 
lesão. 
 
4.6.2 Variáveis Anatomopatológicas 
 
O índice de Breslow foi significativamente inferior no grupo A que apresentou 
mediana de 0,56 mm, variando de 0,17 a 2,94 mm versus grupo B com mediana de 
2,50 mm, variando de 0,56 a 5,80 (p = 0,03). 
Não se verifica predomínio significativo de nível de Clark em nenhum dos 
grupos. 
Não se observa diferença estatisticamente significativa entre os grupos quanto 
ao número de mitoses (p > 0,05). 
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As freqüências observadas de ulceração, regressão e satelitose não apresentaram 
diferença significante entre os dois grupos (p > 0,05). 
Não há diferença estatística significante entre os doi  grupos em relação ao tipo 
de infiltrado linfocitário tumoral (p=1,00). 
 




O gráfico 14 ilustra a freqüência da reação positiva da E-caderina nos dois 
grupos, avaliada nos melanomas grossos, porção superficial e profunda, sem 
significância estatística (p = 1,00). 
Não se observa diferença estatisticamente significativa entre reação positiva 
forte versus reação positiva fraca entre os dois grupos (p = 1,00). 
O gráfico 15 ilustra a distribuição da positividade quantitativa da E-caderina na 
porção superficial dos melanomas grossos, onde se ob rva maior freqüência de 
positividade difusa no grupo com evolução favorável (p = 0,09). 
No caso da positividade quantitativa da E-caderina na porção profunda dos 
melanomas grossos, não houve diferença entre os grupos (p = 1,00). 
Nos melanomas finos, a E-caderina foi positiva em todos os casos, tanto de 
evolução favorável quanto desfavorável. Um caso apresentou positividade multifocal 










GRÁFICO 14 – FREQÜÊNCIA DE POSITIVIDADE DA E-    
CADERINA NAS PORÇÕES SUPERFICIAL E           PROFUNDA 
DOS  MELANOMAS GROSSOS NOS GRUPOS A     (EVOLUÇÃO 


















GRÁFICO 15 – DISTRIBUIÇÃO DA POSITIVIDADE 
QUANTITATIVA DA E-CADERINA NA PORÇÃO  
SUPERFICIAL DOS MELANOMAS GROSSOS NOS 











Evolução favorável Evolução desfavorável
 
Teste Exato de Fisher – Difuso (p = 0,09); Multifocal intenso (p = 0,49); 







O gráfico 16 ilustra a freqüência de reação positiva da β-catenina nos dois 
grupos, sendo que esta avaliação foi feita somente nos melanomas grossos, pois nos 
melanomas finos, todos os casos foram positivos e nenhum foi negativo para este 
anticorpo.  
Não se verifica diferença estatisticamente significativa de positividade da β-
catenina na porção superficial nos dois grupos (p =1,00) e observa-se tendência de 
maior positividade da β-catenina na porção profunda no grupo de evolução 
desfavorável (p = 0,14). 
A freqüência de exame positivo forte versus positivo fraco foi semelhante nos 
dois grupos tanto na porção superficial (p = 0,54) como na profunda (p = 0,40). 
Em relação à distribuição do resultado da positividade quantitativa da β-
catenina na porção superficial dos melanomas grossos, não se observa diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos (p = 1,00), bem como em relação à 
porção profunda (p > 0,05). 
No caso dos melanomas finos, um caso apresentou positividade multifocal 
intensa, um caso, positividade multifocal leve (ambos do grupo A) e os demais, 










GRÁFICO 16 – FREQÜÊNCIA DE POSITIVIDADE DA β-
CATENINA NAS PORÇÕES SUPERFICIAL E PROFUNDA 
DOS MELANOMAS GROSSOS DO GRUPO A 












Evolução favorável Evoloução desfavorável
 






 O gráfico 17 ilustra a freqüência de reação positiva do CEACAM-1 na porção 
superficial dos melanomas grossos nos dois grupos (p = 0,53). O CEACAM-1, porção 
profunda, não foi avaliado por apresentar poucos casos disponíveis. 
Não se observa diferença estatisticamente significativa entre o exame positivo 
forte versus positivo fraco entre os grupos (p > 0,05).  
Não há diferença estatística quanto à positividade quantitativa do CEACAM-1 
porção superficial dos melanomas grossos (p > 0,05).  
Nos melanomas finos, não houve diferença estatístic quanto à positividade e 




GRÁFICO 17 – FREQÜÊNCIA DE POSITIVIDADE DO 
CEACAM-1 NAS PORÇÕES SUPERFICIAL DOS 
MELANOMAS GROSSOS NOS GRUPOS A (EVOLUÇÃO 








Evolução favorável Evolução desfavorável
 
Teste Exato de Fisher (p=0,53) 
4. PTEN 
O gráfico 18 mostra a freqüência de reação positiva do PTEN nos dois grupos. 
Verifica-se maior freqüência de exame positivo no grupo A, em porção superficial dos 
melanomas grossos (p=0,16). 
Não se observa diferença estatisticamente significativa entre o exame positivo 
forte versus positivo fraco entre os grupos (p = 1,00). 
 Não se observa diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos em 
relação à distribuição da positividade quantitativa do PTEN na porção superficial dos 
melanomas grossos (p > 0,05). Para análise da porção profunda dos melanomas 
grossos a amostra é insuficiente. 
O gráfico 19 ilustra a distribuição da positividade o PTEN quanto à 
imunolocalização (núcleo e/ou citoplasma) na porção superficial dos melanomas 
grossos. Não se observa diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p > 
0,05). Para a porção profunda a amostra é insuficiente. 
Nos melanomas finos, todos os casos foram positivos para este marcador.  
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GRÁFICO 18 – FREQÜÊNCIA DE POSITIVIDADE DO 
PTEN NAS PORÇÕES SUPERFICIAL E PROFUNDA DOS 
MELANOMAS GROSSOS NOS GRUPOS A (EVOLUÇÃO 











Evolução favorável Evolução desfavorável
 
Teste Exato de Fisher – Porção superficial (p = 0,06); Porção profunda (p =  
0,40) 
 
GRÁFICO 19 – DISTRIBUIÇÃO DA POSITIVIDADE DO 
PTEN QUANTO À IMUNOLOCALIZAÇÃO (NÚCLEO 
E/OU CITOPLASMA) NA PORÇÃO SUPERFICIAL DOS 
MELANOMAS GROSSOS NOS GRUPOS A (EVOLUÇÃO 








Evolução favorável Evolução desfavorável
 








5.1 COMPARAÇÃO GRUPO I (MELANOMAS GROSSOS) VERSUS GRUPO II 
(MELANOMAS FINOS) 
 
5.1.1 Variáveis Clínicas e Anatomopatológicas 
 
Serão considerados inicialmente os resultados obtidos na correlação melanomas 
grossos e finos versus dados clínico-patológicos.  
Sendo assim, não foi observado diferença estatisticmente significativa em 
relação ao sexo, com proporções semelhantes de melanomas com espessura superior e 
inferior a 1,0 mm em ambos os sexos.  
Da mesma forma, a idade dos pacientes e a localização da lesão primária não 
possuem correlação significativa. A literatura aponta i cidência maior de melanoma 
cutâneo, grossos e finos, em pacientes do sexo masculino, sendo que em ambos os 
sexos o local acometido com mais freqüência é a face. Em relação à idade, 
considerando-se os dois grupos, o pico de incidência é a sexta década de vida, porém 
atualmente esta neoplasia tem sido diagnosticada em dultos jovens, bem como em 
adolescentes e crianças, o que indica que toda lesão pigmentada suspeita deve ser 
cuidadosamente examinada, independente da idade do paciente (LEBOIT, 2006). 
Em relação ao tipo de evolução, os tumores grossos apre entam maior tendência 
à evolução desfavorável e os tumores finos tendência à evolução favorável. Essa 
informação está de acordo com a literatura que considera o índice de Breslow como 
fator prognóstico isoladamente mais importante e, quanto maior a espessura da lesão, 
menor a sobrevida (BRESLOW, 1980). 
      Ao considerar o nível de Clark, verifica-se um predomínio significativo de nível de 
Clark II nos melanomas finos e de IV nos grossos.  De acordo com Balch et al., 84% 
dos melanomas finos são do nível II ou III e menos de 1% são do nível IV (BALCH, 
2001). 
Pacientes com melanomas grossos apresentam maior freqüência de mitoses em 
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relação aos melanomas finos, o que está de acordo cm a literatura que indica que a 
atividade mitótica destas lesões aumenta à medida que elas invadem a derme, sendo a 
mitogenicidade uma das principais características dos melanomas nodulares (CLARK, 
1989; LEBOIT, 2006). 
Já regressão e satelitose não apresentam diferença apreciável, o que difere da 
literatura que indica maior incidência de regressão em melanomas finos - 58% em 
melanomas com 0,75 mm ou menos e maior incidência de satelitose em melanomas 
grossos. Segundo Day et al., a presença de satelitose aumenta de 4,6% em tumores 
com menos de 1,5 mm para 65% naqueles acima de 4,0 mm (DAY, 1981; HOMSI, 
2005). 
A ocorrência de ulceração nos melanomas grossos foi consideravelmente mais 
freqüente em relação aos finos. Dado esse em concordância com a literatura que 
coloca o aumento da incidência de ulceração paralelmente ao aumento da espessura 
do tumor primário. Estudo relata que a incidência de ulceração varia de 6 a 12,5% em 
melanomas finos e de 63 a 72,5% em melanomas grossos (BALCH, 1980; BALCH, 
2001). 
      Observa-se maior freqüência de infiltração linfocitária intensa (“brisk” ) nos 
tumores finos e reduzida ou ausente (“nonbrisk”) mais freqüentemente em tumores 
grossos, o que está de acordo com os dados da literatura que correlacionam da mesma 
maneira a presença ou ausência de infiltrado inflamatório com a espessura do tumor, 
porém, esta associação dá-se mais fortemente com relação à sobrevida dos pacientes 
(CLEMENTE, 1996; HOMSI, 2005). 
 
5.1.2 Variáveis Imunoistoquímicas 
 
            Os dados imunoistoquímicos são analisados inicialmente da mesma maneira 
com relação aos dados clínico-patológicos. O melanom  grosso é avaliado em dois 
níveis de corte histológico, superficial e profundo. Esses dois níveis de corte foram 
utilizados com o objetivo de contemplar toda a espes ura da lesão. Porém, na 
literatura, não há trabalhos que façam esta divisão e/ou comparação em dois níveis nos 
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melanomas grossos. 
 Para fins de discussão, será levada em consideração apenas a positividade ou 
não dos marcadores imunoistoquímicos, o que facilit a comparação com os artigos 
revisados, tendo em vista que seus resultados e conclusões são baseados apenas na 
análise qualitativa destes anticorpos. Em nenhum estudo foi realizada a análise 




Com relação à análise do perfil imunoistoquímico da E-caderina, podemos 
observar maior positividade desta molécula nos melanom s finos em relação aos 
grossos, sem relevância estatística. Os resultados cima expostos estão condizentes 
com dados de literatura que descrevem uma relação inversa da expressão da E-
caderina com a espessura do tumor (SILYE, 1998; ANDERSEN, 2004; KRENGEL, 
2004; PECINA-SLAUS, 2007).  
Há maior positividade nos melanomas finos quando comparados à porção 
superficial dos melanomas grossos, mas não em relação à porção profunda e não se 
observa diferença estatisticamente significativa de positividade entre as porções 
superficial e profunda neste grupo. Os estudos que avaliam a expressão de E-caderina 
em melanomas cutâneos mostram que sua expressão é heterogênea nesta neoplasia e 
que a perda desta expressão não é uma característica universal ou indicativa de 
progressão tumoral (SANDERS, 1999; KRENGEL, 2004). 
 Além disso, a expressão da molécula não significa que ela seja funcionalmente 
normal e deve-se levar em consideração o fato de que os melanomas expressam novas 
caderinas e que as células melanocíticas neoplásicas, funcionalmente alteradas, talvez 
possam produzir um fator que induza a expressão da E-caderina (STEINBERG, 1994; 







 A positividade da β-catenina é maior nos melanomas finos quando comparados 
aos melanomas grossos (porção superficial e profunda somadas), tal como preconiza a 
literatura, embora sem relevância estatística. Observa-se uma freqüência 
estatisticamente significante maior de positividade da β-catenina nos melanomas finos 
quando comparados à porção superficial do melanoma grosso, mas não em relação à 
porção profunda. Observa-se ainda diferença estatistic mente significativa de 
positividade entre as porções superficial e profunda o melanoma grosso, sendo a 
profunda mais fortemente positiva. Estes achados sã conflitantes com a maioria dos 
artigos revisados que descrevem uma diminuição da expressão da β-catenina conforme 
aumento da espessura da lesão, sugerindo um papel dest  marcador na progressão 
tumoral. Existem diversos fatores que podem explicar esta diferença de expressão e 
resultados conflitantes, entre eles a própria heterogenicidade tumoral, diferenças na 
preparação do espécime, com tempos de fixação diferentes e diferentes marcas de 
anticorpos utilizados (MAELANDSMO, 2003; BACHMANN, 2005).  
Neste estudo, como nos estudos de Sanders et al. e M elandsmo et al., não foi 
observada a expressão nuclear de β-catenina. Maelandsmo et al. relatam que as 
diferenças quanto à localização intracelular da expressão desta molécula podem ser 
explicadas pelo uso de anticorpos com sensibilidade diferente (SANDERS, 1999; 
MAELANDSMO, 2003). Já Bachmann et al. explicam a expr ssão nuclear da β-
catenina através da via Wnt/ β-catenina, onde eventualmente ela migra para o núcleo 
das células podendo ativar genes-alvo envolvidos na tumorigênese, tais como o c-myc, 





      Verifica-se maior freqüência de positividade em relação ao CEACAM-1 nos 
melanomas grossos quando comparados aos finos conforme preconiza a literatura. 
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Houve leve predominância de positividade deste marcador nas porções profundas dos 
melanomas grossos, embora não se observe diferença estatisticamente significativa. 
Dados de literatura indicam que esse marcador desempenha possivelmente papel na 
migração e invasão das células do melanoma com maior expressão do mesmo nos 
bordos invasivos da neoplasia. Sendo assim, este marcador parece ter o aumento de 
sua expressão relacionado a uma maior ocorrência de metástases. Em análises 
multivariadas, correlacionando a espessura tumoral com outros parâmetros 
prognósticos anatomopatológicos, sugere-se a positividade de CEACAM-1 como fator 
independente para risco de metástase (BRÜMMER, 2001; THIES, 2002).   
 
 4. PTEN  
 
            O exame imunoistoquímico do marcador PTEN demonstra maior positividade 
do PTEN nos melanomas finos em relação aos grossos, sem relevância estatística. Não 
se observa diferença estatisticamente significativa de positividade entre as porções 
superficiais e profundas. Estes dados estão de acordo m a literatura que correlaciona 
o aumento da espessura do tumor com a redução na expressão do PTEN. Outros 
trabalhos sugerem ainda a diminuição da expressão desse marcador como evento 
tardio, relacionado à progressão da neoplasia (WHITMAN, 2002; TSAO, 2003; 
GOEL,2006).  
 
5.2 COMPARAÇÃO GRUPO “A” (EVOLUÇÃO FAVORÁVEL) VERSUS GRUPO 
“B” (EVOLUÇÃO DESFAVORÁVEL) 
 
5.2.1 Variáveis Clínicas e Anatomopatológicas 
 
      Nesse momento, é feita a análise da evolução clínica dos casos (favorável / 
desfavorável), correlacionando-a primeiramente com os dados clínico-patológicos e, 
em seguida, com os dados imunoistoquímicos. Vale lembrar, que por tratar-se de 
evolução clínica, não foi possível obter informações de todos os pacientes que 
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compunham inicialmente este estudo. Fato até certo ponto esperado e inerente a esse 
tipo de trabalho, que pode, porém, interferir sobremaneira nos resultados finais. 
      Na comparação dos grupos A (evolução favorável) e B (evolução desfavorável) 
não se observa diferença estatisticamente significativa em relação ao sexo, com 
proporções semelhantes de evolução em ambos. Da mesma forma não se verifica 
predomínio significativo da distribuição do local de lesão, do nível de Clark, do 
número de mitoses, da freqüência de ulceração, regressão ou satelitose e nem do tipo 
de infiltrado entre os grupos. Ao contrapor essas informações com os dados 
disponíveis na literatura, verificamos que o nível d  Clark, a presença de regressão e 
satelitose assim como o sexo podem estar associados, n iretamente, ao prognóstico. 
Entretanto, os mesmos não devem ser usados como fator prognóstico isolado, uma vez 
que sua relevância estatística não está provada na nálise univariada, como foi 
observado neste estudo.  Em relação à localização, as lesões de extremidades 
apresentam em geral melhor prognóstico que lesões de cabeça, pescoço e tronco.  Alta 
taxa mitótica, por estar relacionada à invasão angioli fática, pode ser considerada um 
fator de mau prognóstico. Da mesma forma a presença de ulceração, por estar 
relacionada ao aumento espessura tumoral, também pode ser considerada um fator de 
mau prognóstico.  Sendo assim, podemos notar que o único fator que pode ser 
considerado isoladamente para fins prognósticos é a espessura tumoral. Os demais 
fatores podem apresentar-se relevantes ou não para fins prognósticos conforme as 
características do estudo analisado (BRESLOW, 1980; HOMSI, 2005; LEBOIT, 
2006).  
     Não se observou diferença estatisticamente significativa entre os casos de 
prognóstico favorável ou desfavorável em relação à presença ou não de infiltrado 
linfocitário intenso (“brisk” ). Estes dados parecem ser conflitantes com os dados de 
literatura, uma vez que a ausência de infiltrado parece conferir prognóstico 
desfavorável. De acordo com os estudos analisados, este fator seria o único elemento 
passível de ser utilizado isoladamente como prognóstico além da espessura tumoral 
dentre aqueles anteriormente citados. Assim, neste caso, o principal responsável que, 
possivelmente contribuiu para divergência nos resultados, foi a falta de seguimento 
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clínico de um número considerável de pacientes que fazia parte do estudo inicialmente 
e não estavam presentes ao final do mesmo, principalmente aqueles pacientes dos 
grupo de melanomas finos (CLEMENTE, 1996; HOMSI,2005). 
 
5.2.2 Variáveis Imunoistoquímicas 
 
 Para iniciar a discussão dos dados de imunoistoquímica e a respectiva 
correlação com evolução favorável (grupo A) / desfavorável (grupo B), deve-se fazer 
algumas considerações. Dentre elas, dizer que esta foi  porção do trabalho mais 
onerada pela falta de informações relacionadas à evolução clínica e, portanto, alguns 
dos perfis não puderam ser avaliados. Além disso, embora a avaliação inicial considere 
tanto a intensidade de reação (forte, fraca ou negativa), quanto o padrão de 
positividade (difuso / multifocal leve / multifocal intenso) ou ainda a imunolocalização 
(núcleo e / ou citoplasma), para fins de análise e correlação, levaremos em conta um 




A avaliação do perfil imunoistoquímico da E-caderina nos cortes profundo e 
superficial dos melanomas grossos não mostra diferença statisticamente significativa 
em relação à evolução clínica, o que contrasta com os estudos que mostram redução de 
sua expressão em lesões mais avançadas, que conseqüe temente apresentam pior 
prognóstico (ANDERSEN, 2004; KRENGEL, 2004; PECINA-SLAUS, 2007).  
Contudo, a análise isolada de uma molécula não pode ser considerada um fator 









O perfil imunoistoquímico da β-catenina foi avaliado apenas nos melanomas 
grossos em ambos planos de corte, pois nos melanomas finos, ela foi positiva em todos 
os casos. Não foi verificado diferença estatisticamente significativa de positividade na 
porção superficial entre os grupos A e B, observando-se tendência maior de 
positividade na porção profunda no grupo de evoluçã desfavorável. Tal informação 
não está em concordância com alguns dados de literatura que relacionam a diminuição 
da expressão da β-catenina com a progressão da doença (SANDERS, 1999; 
KAGESHITA, 2001; BACHMANN, 2005).  Um estudo não observou associação 
entre a expressão de β-catenina com parâmetros clínico - patológicos em melanomas 




      O exame imunoistoquímico do CEACAM-1 foi avaliado apenas na porção 
superficial dos melanomas grossos. A porção profunda não foi avaliada por apresentar 
poucos casos disponíveis. Assim, podemos observar uma tendência maior de 
positividade nos casos de evolução desfavorável em relação aos de evolução favorável. 
Estes dados estão de acordo com a maioria das análies disponíveis na literatura, que 
estabelecem uma relação direta entre a maior positividade do CECAM-1 a uma 
evolução desfavorável, isto porque parece haver uma associação da expressão deste 
marcador com a ocorrência de doença metastática. Achados sugerem que esta 
molécula contribui ativamente para a progressão do melanoma e, se isso é correto, o 
CEACAM-1 pode ser um alvo terapêutico para inibição do crescimento tumoral 








            Por fim, o padrão de resposta do PTEN mostra maior freqüência de 
positividade no grupo de evolução favorável na porçã  superficial e maior freqüência 
de positividade no grupo de evolução desfavorável na porção profunda dos melanomas 
grossos.  De acordo com estudos relacionados ao tema, te -se demonstrado uma 
diminuição da expressão do PTEN em melanomas conforme a espessura tumoral 
aumente, relacionando-a com progressão, sendo que os nossos dados não confirmaram 























6 CONCLUSÕES  
 
1. Não houve diferença estatística em relação à idade, sexo e localização da 
lesão entre os pacientes com melanomas grossos ou fin s. Verificou-se 
predomínio significativo de nível de Clark de II nos melanomas finos e de 
IV nos grossos. Observou-se elevada freqüência de ulc ração nos 
melanomas grossos em relação aos finos. Regressão e satelitose não 
apresentaram diferença significativa em relação aos melanomas grossos e 
finos. Os melanomas grossos apresentam maior freqüência de mitoses. O 
infiltrado linfocitário “brisk” é mais freqüente nos melanomas finos e o 
“nonbrisk”, nos melanomas grossos. 
2. A evolução clínica foi favorável nos pacientes com melanomas finos e 
desfavorável naqueles com melanomas grossos. Não se observou diferença 
estatística em relação à idade, sexo e localização da lesão quanto à evolução 
clínica favorável ou desfavorável. Não se verificou predomínio significativo 
de nível de Clark em nenhum dos grupos de evolução. N  se observou 
diferença entre evolução favorável versus desfavorável quanto ao número de 
mitoses. As freqüências observadas de ulceração, regressão e satelitose não 
apresentaram diferença significante entre os dois grupos. Não houve 
diferença estatística significante entre os dois grupos em relação ao tipo de 
infiltrado linfocitário tumoral. 
3. Quanto à análise imunoistoquímica, há maior tendência de positividade da 
E-caderina nos melanomas finos em relação aos grossos, em relevância 
estatística, mas de acordo com a literatura. Em relação à evolução clínica, 
não houve diferença estatisticamente significativa na correlação do perfil 
imunoistoquímico dos melanomas grossos nos cortes superficial e profundo. 
4. Na análise da β-catenina observou-se uma positividade maior desta proteína 
nos melanomas finos quando comparados aos grossos, a sim como 
preconizado pela literatura, embora sem relevância estatística. Já a 
correlação deste mesmo marcador com a evolução clínica apresentou 
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discordância com alguns dos dados disponíveis na liter tura. 
5. Em relação ao CEACAM-1 foi observada maior freqüência de positividade 
nos melanomas grossos quando comparados aos finos. Em análise da porção 
superficial dos melanomas grossos observamos maior tendência de 
positividade nos casos de evolução desfavorável, dados que estão de acordo 
com a literatura atual. 
6. Por último, o marcador PTEN apresentou padrão de resposta semelhante ao 
descrito na literatura, com maior positividade nos melanomas finos em 
relação aos grossos, porém sem relevância estatístic . A positividade deste 
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ANEXO 1 - TERMO DE APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA PELO 
















































ANEXO 2 - IDENTIFICAÇÃO DOS CASOS DE MELANOMAS GROSSOS NOS  
                    MICROARRANJOS TECIDUAIS CONFORME POSICIONAMENTO 






































































NOTA: Os números à direita correspondem à identificação original da lâmina histológica nos 

























ANEXO 3 - IDENTIFICAÇÃO DOS CASOS DE MELANOMAS FINOS NOS  
                    MICROARRANJOS TECIDUAIS CONFORME POSICIONAMENTO 








































































NOTA: Os números à direita correspondem à identificação original da lâmina histológica nos 























ANEXO 4 - VARIÁVEIS CLÍNICAS E ANATOMOPATOLÓGICAS NOS  
















































ANEXO 5 - VARIÁVEIS CLÍNICAS E ANATOMOPATOLÓGICAS NOS  
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AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA β-CATENINA – PORÇÃO SUPERFICIAL DOS MELANOMAS GROSSOS
BETA CATENINA 1
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25%
A1 SIM
B1 SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM
A2 SIM
B2 SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM
A3 #
B3 SIM
C3 SIM SIM SIM
A4 SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 SIM SIM SIM
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM
C5 SIM






#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA β-CATENINA – PORÇÃO PROFUNDA DOS MELANOMAS GROSSOS
BETA CATENINA 2
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25%
A1 SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM
C1 SIM
A2 SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM
A3 SIM SIM SIM
B3 SIM
C3 SIM SIM SIM
A4 SIM SIM SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 SIM SIM SIM
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM
A6 SIM
B6 SIM SIM SIM
C6 SIM SIM SIM
A7 SIM SIM SIM
B7 #
C7 SIM
#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA β-CATENINA – MELANOMAS FINOS
BETA CATENINA 3
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25%
A1 SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM
A2 SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM
A3 SIM SIM SIM
B3 SIM SIM SIM
C3 SIM SIM SIM
A4 SIM SIM SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 #
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM
A6 SIM SIM SIM
B6 SIM SIM SIM
C6 SIM SIM SIM
A7 SIM SIM SIM
B7 SIM SIM SIM
C7 SIM SIM SIM
D1 SIM SIM SIM
#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DO CEACAM-1 - PORÇÃO SUPERFICIAL DOS MELANOMAS GROSSOS
CEA CAM 1
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25%
A1 SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM
A2 SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM
A3 #
B3 SIM SIM SIM
C3 SIM SIM SIM
A4 SIM SIM SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 SIM SIM SIM
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM
A6 SIM SIM SIM
B6 SIM SIM SIM
C6 SIM SIM SIM
A7 SIM SIM SIM
B7 #
C7 SIM SIM SIM
#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DO CEACAM-1 - PORÇÃO PROFUNDA DOS MELANOMAS GROSSOS
CEA CAM 2
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25%
A1 SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM
A2 SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM
A3 #
B3 SIM SIM SIM
C3 SIM SIM SIM
A4 SIM SIM SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 SIM SIM SIM
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM
A6 SIM SIM SIM
B6 SIM SIM SIM
C6 SIM SIM SIM
A7 SIM SIM SIM
B7 #
C7 SIM SIM SIM
#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA DO CEACAM-1 - MELANOMAS FINOS
CEA CAM 3
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25%
A1 SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM
C1 #
A2 SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM
C2 SIM
A3 SIM SIM SIM
B3 SIM
C3 SIM
A4 SIM SIM SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 SIM
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM
A6 SIM SIM SIM
B6 SIM SIM SIM
C6 SIM




#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA E-CADERINA – PORÇÃO SUPERFICIAL DOS MELANOMAS GROSSOS
E CADERINA 1





B2 SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM
A3 #
B3 SIM
C3 SIM SIM SIM
A4 SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 SIM SIM SIM
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM






#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA E-CADERINA – PORÇÃO PROFUNDA DOS MELANOMAS GROSSOS
E CADERINA 2
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25%
A1 SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM
A2 SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM
A3 #
B3 SIM
C3 SIM SIM SIM
A4 SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 SIM SIM SIM
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM
A6 SIM
B6 SIM SIM SIM
C6 SIM SIM SIM
A7 SIM
B7 #
C7 SIM SIM SIM
#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DA E-CADERINA – MELANOMAS FINOS
E CADERINA 3
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25%
A1 SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM
A2 SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM
A3 SIM SIM SIM
B3 SIM SIM SIM
C3 SIM SIM SIM
A4 SIM SIM SIM
B4 SIM SIM SIM
C4 SIM SIM SIM
A5 SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM
A6 SIM SIM SIM
B6 SIM SIM SIM
C6 SIM SIM SIM
A7 SIM SIM SIM
B7 SIM SIM SIM
C7 SIM SIM SIM
D1 SIM SIM SIM
#: Casos não avaliáveis
VARIÁVEIS CLÍNICAS E ANATOMOPATOLÓGICAS DOS 22 CASOS DE MELANOMAS FINOS
CASO EXAME SEXO IDADE LOCAL BRESLOW CLARK MITOSES ULCERAÇÃO REGRESSÃO SATELITOSE Infiltrado  Mortos Vivos
A1 98B380 masc 61 dorso 0,5 II 1 ausente ausente ausente Nonbrisk
B1 99B898 fem 61 membro sup 0,56 II 1 ausente presente ausente Brisk s/doença
C1 98B1276 masc 61 dorso 0,6 II 1 ausente presente ausente Nonbrisk
A2 99B2850 masc 49 dorso 1 III 1 ausente ausente ausente Brisk
B2 99B2726 masc 81 tronco 0,17 III 1 ausente ausente ausente Brisk s/doença
C2 99B4756 fem 57 membro inf 0,55 II 1 ausente ausente ausente Nonbrisk s/doença
A3 99B5972 fem ? membro inf 0,53 II 2 ausente presente ausente Nonbrisk
B3 99B3368 masc 69 dorso 1 III 1 ausente presente ausente Brisk s/doença
C3 99B4509 masc 59 pescoço 0,22 II 1 ausente ausente ausente Nonbrisk
A4 99B8058 fem 80 cabeça 0,7 II 1 ausente ausente ausente Brisk c/doença
B4 00B136 masc 51 dorso 0,4 II ausentes ausente presente ausente Nonbrisk s/doença
C4 00B2614 masc ? ñ menc. 0,728 II 2 ausente ausente ausente Brisk
A5 00B4566 fem 47 membro inf 0,22 II 2 ausente presente ausente Brisk s/doença
B5 00B6751 masc ? ñ menc. 0,67 III 2 ausente ausente ausente Brisk
C5 01B612 fem 71 pescoço 0,56 II 2 ausente ausente ausente Nonbrisk c/doença
A6 01B1064 masc 67 ñ menc. 0,364 III 4 ausente presente ausente Nonbrisk s/doença
B6 01B4062 fem 68 cabeça 0,84 III 2 ausente ausente ausente Nonbrisk s/doença
C6 04B646 masc 67 tronco 0,8 III 2 ausente ausente ausente Brisk
A7 01B6674 fem 41 membro inf 0,5 III 3 ausente ausente ausente Nonbrisk s/doença
B7 02B196 fem 56 cabeça 0,2 II 1 ausente presente ausente Nonbrisk s/doença
C7 05B1874 fem 69 membro sup 0,72 II 1 ausente ausente ausente Brisk s/doença
D1 05B5300 masc 51 membro inf 0,28 II 1 ausente ausente ausente Nonbrisk
VARIÁVEIS CLÍNICAS E ANATOMOPATOLÓGICAS DOS 21 CASOS DE MELANOMAS GROSSOS
CASO EXAME SEXO IDADE LOCAL BRESLOW CLARK MITOSES ULCERAÇÃO REGRESSÃO SATELITOSE Infiltrado Mortos Vivos
A1 97B3993 fem ? tronco 2 II 2 presente presente ausente Nonbrisk
B1 97B4918 fem 43 cabeça 15 IV 5 ausente ausente presente Nonbrisk
C1 98B538 masc 87 ñ menc. 1,2 III 19 presente ausente ausente Brisk
A2 98B2589 masc 68 tronco 1,3 III 5 presente ausente ausente Brisk
B2 98B3430 masc 43 tronco 1,5 III 3 ausente ausente ausente Brisk
C2 98B5095 fem 78 membro sup 1,8 II 2 ausente presente ausente Nonbrisk
A3 99B1215 masc ? membro sup 5,8 III 5 ausente ausente ausente Nonbrisk c/doença
B3 99B2378 fem 45 dorso 1,23 III 1 ausente ausente ausente Nonbrisk
C3 99B5437 fem 57 dorso 3,9 IV 5 ausente presente ausente Nonbrisk c/ doença
A4 99B7574 masc 63 cabeça 6 IV 2 presente ausente ausente Nonbrisk
B4 00B520 masc 80 tronco 1,28 IV 1 ausente presente ausente Nonbrisk
C4 00B6193 masc 37 dorso 2 III 2 ausente presente ausente Brisk c/doença
A5 01B90 fem 59 membro inf 3,5 IV 35 presente ausente ausente Nonbrisk
B5 01B2004 fem 77 membro sup 1,6 IV 15 presente presente ausente Nonbrisk
C5 01B4688 fem 62 pescoço 2,3 III 2 presente ausente ausente Nonbrisk s/doença
A6 01B832 fem 41 membro inf 2,94 IV 2 ausente ausente ausente Nonbrisk s/doença
B6 01B4207 fem 67 ñ menc. 1,54 III 2 presente ausente ausente Nonbrisk
C6 03B1506 masc 81 cabeça 3 IV 3 ausente ausente ausente Nonbrisk c/doença
A7 04B2858 masc 67 cabeça 3 III 2 ausente ausente ausente Nonbrisk
B7 05B3137 fem 78 membro inf 1,68 IV 8 ausente ausente ausente Nonbrisk s/doença
C7 05B5916 masc 65 tronco 2,38 III 12 presente ausente ausente Nonbrisk s/doença
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DO PTEN – PORÇÃO SUPERFICIAL DOS MELANOMAS GROSSOS
PTEN 1
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25% POSITIVO NÚCLEO POSITIVO CITOPLASMA POSITIVO NÚCLEO E CITOPLASMA
A1 SIM
B1 SIM SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM SIM
A2 SIM SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM SIM
A3 SIM SIM SIM SIM
B3 SIM SIM SIM SIM
C3 SIM
A4 SIM











#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DO PTEN – PORÇÃO PROFUNDA DOS MELANOMAS GROSSOS
PTEN 2
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25% POSITIVO NÚCLEO POSITIVO CITOPLASMA POSITIVO NÚCLEO E CITOPLASMA
A1 SIM SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM SIM
A2 SIM




C3 SIM SIM SIM SIM
A4 #
B4 SIM SIM SIM SIM
C4 SIM




B6 SIM SIM SIM SIM




#: Casos não avaliáveis
AVALIAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DO PTEN – MELANOMAS FINOS
PTEN 3
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO FORTE POSITIVO FRACO POSITIVO DIFUSO > 50% POSITIVO MULTIFOCAL 25%-50% POSITIVO MULTIFOCAL < 25% POSITIVO NÚCLEO POSITIVO CITOPLASMA POSITIVO NÚCLEO E CITOPLASMA
A1 SIM SIM SIM SIM
B1 SIM SIM SIM SIM
C1 SIM SIM SIM SIM
A2 SIM SIM SIM SIM
B2 SIM SIM SIM SIM
C2 SIM SIM SIM SIM
A3 SIM SIM SIM SIM
B3 SIM SIM SIM SIM
C3 SIM
A4 SIM SIM SIM SIM
B4 SIM SIM SIM SIM
C4 SIM SIM SIM SIM
A5 SIM SIM SIM SIM
B5 SIM SIM SIM SIM
C5 SIM SIM SIM SIM
A6 SIM SIM SIM SIM
B6 SIM SIM SIM SIM
C6 SIM SIM SIM SIM
A7 SIM SIM SIM SIM
B7 SIM SIM SIM SIM
C7 SIM SIM SIM SIM
D1 SIM
#: Casos não avaliáveis
